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Le résumé : 
 
L’hydroxyurée (HU) est le premier agent oral identifié, qui réduit les 
événements de crises vaso-occlusives douloureuses chez les adultes 
atteints d’anémie falciforme. Jusqu’à présent, très peu d’études ont été 
publiées chez les enfants. 
Nous avons analysé 5 cas graves  chez les enfants souffrant d’anémie 
falciforme  (HbSS ou HbS/bêta°thalassémie) traités par HU , agent 
hémothérapeutique utilisé depuis plus de 30 ans, dont la toxicité  
( myélosuppression  réversible) reste encore  à démontrer  à court et 
moyen terme.  
Les mesures des paramètres cliniques, biologiques, physiologiques et 
l’analyse méticuleuse  sur l’emploi des analgésiques chez ces enfants ont 
été comparées  2 ans avant et 2 ans après l’introduction de l’HU. 
Les résultats obtenus confortent l’effet thérapeutique de l’HU sur les 
crises vaso-occlusives douloureuses de l’enfant ; ils approfondissent aussi 
les hypothèses et connaissances sur le traitement à HU des études  
précédentes chez les adultes et les enfants. 
D’autres études  pédiatriques sont  nécessaires pour évaluer les effets à  
long terme et les  besoins en analgésiques de ces patients. 
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Liste  des  abréviations : 
-FSC : formule sanguine complète. 
-Hb : hémoglobine. 
-HbF : hémoglobine fétale. 
-HU : hydroxyurée. 
-Rx : radiologie.  
-LLA : Leucémie lymphoblastique aïgue. 
-ASAT : Aspartate aminotransférase. 
-ALAT : Alanine aminotransférase. 
-DLCO : capacité de  diffusion définie  par  le  volume  d’oxyde  de  
carbone . 
-CV : capacité  vitale.  
-CVO : crises vaso-occlusives. 
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I-Introduction 
 
L’anémie falciforme est  une maladie  autosomique récessive  due à  une  
mutation unique, ponctuelle  du gène bêta globine  situé  sur le   
chromosome 11. La  mutation  du  6ème codon  de l’exon  I 
( GAG-àGTG )entraîne  le  remplacement  de  l’acide  glutamique  
 N°6 présent dans l’hémoglobine A par une valine (Hémoglobine S : HbS) 
. Cette  région de l’hémoglobine  subit  des  changements  
conformationnels  minimes  entre  les  états R ( oxygéné)  et  T  
( désoxygéné)  de  la  molécule. Dans  le  cas de l’HbS, seule la  
conformation  T, entraîne  dans  les conditions  in vivo  une  propriété  
nouvelle  de l’hémoglobine : la polymérisation. Cette dernière  ne se 
produit qu’en solution  d’HbS  concentrée  comme  c’est  le cas  à  
l’intérieur  des  globules  rouges. Le retour  de l’HbS  à  l’état R  
( ré-oxygénation) provoque  la  dissociation  des polymères. 
Au niveau  des  globules  rouges, la polymérisation de l’HbS  se  traduit  
par  une  diminution  drastique  de la  déformabilité,  propriété essentielle   
de  cette cellule  circulant  dans  les  vaisseaux  capillaires de diamètre  
inférieur au sien. Quand  la  polymérisation  a  pu se produire  de façon 
prolongée, les  hématies  dont la  membrane  est  déformée  par  les  fibres 
d’HbS  polymérisées  prennent une  forme  en faux. Il  s’agit  du  
processus  de falciformation  qui  est  bien visible  dans le  sang  veineux  
surtout  chez  les homozygotes. Au niveau  moléculaire,  la falciformation  
entraîne   d’autres  phénomènes  pathologiques  parmi  lesquels :  
-la déshydratation  cellulaire :  les  globules  rouges  vont  se  déshydrater,  
notamment  en raison  du dysfonctionnement  de flux  ioniques des  
canaux K-CL cotransport  et  le canal Grados   qui   sont activités  par le 
calcium  entraînant   la perte  d’eau , de  potassium  et  de chlore. 
-L’adhésion : D’un coté  les érythrocytes  produisent  des molécules  
d’adhésion  dont  cinq  sont les  plus  importantes : (alpha4-béta1-
leukocyte intégrin), (VLA-4 late antigen), (CD47 integrin-associated 
proteins), (B-CAM/LU-basal  cell  adhesion  molécule) et le LW 
landstiener  Wiener  antigen(4). D’un  autre coté  l’hypoxie  induit  la  
libération  de cytokines  et  d’endothéline-1 ( un  puissant  
vasoconstricteur), ce  qui  augmente  l’expression  de  VCAM-1. En 
situation  normale,  le  monoxyde  d’azote (NO)  inhibe  la  production  
d’endothéline –1  et l’expression  de  VCAM-1. Au cours  du  syndrome 
thoracique  aigu,  l’hypoxie  et la  falciformation  des  globules  rouges SS  
inhibent   la  synthèse  de  NO  en diminuant  la  transcription  de  NO  
synthase  constitutionnelle ;de plus, les macrophages et  les leucocytes 
activés  libèrent  des  radicaux  libres  qui  inactivent  le  NO  synthétisé  
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localement. Ces expressions  sont  responsables  d’une  surexpression  de 
VCAM-1, ce  qui  augmente l’adhésion  des  globules rouges-SS  sur  
l’endothélium vasculaire  (49,63,96) . 
Le patient drépanocytaire est  toujours  anémique même  en dehors  des 
crises. L’hémolyse  est à la fois  intravasculaire en raison  de  l’instabilité  
de  l’hémoglobine  S,  des cycles  de falciformations  répétés et  extra 
vasculaire  suite à  des cellules drépanocytaires  qui, devenues  rigides ;  
recouvertes  d’immunoglobulines  et de compléments  à  la  suite  de  
lésions  oxydatives, sont  éliminées  par le système réticulo-endothélial  
(dans la rate). 
La  sensibilité accrue  aux infections   particulièrement  au  streptococcus  
pneumoniae   est due à l’altération  splénique qui  est observée  chez  les  
malades drépanocytaires. 
La polymérisation, la  déshydratation et l’adhésion  sont  à  l’origine  des 
occlusions vasculaires. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mécanisme moléculaire  de vaso-occlusion : 
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                                          Perception  de la douleur 
 
 
 
Les crises vaso-occlusives (CVO) douloureuses constituent une cause 
fréquente de morbidité chez les patients atteints d’anémie falciforme(46).  
L’Hb anormale HbS ( alpha2, bêta2,S) est responsable de la diminution de 
la flexibilité des globules  rouges et de leur adhérence anormale à 
l’endothélium vasculaire, qui sont les facteurs les plus importants dans la 
pathogenèse des CVO ; l’interaction entre l’endothélium capillaire, les 
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prostacyclines,   les molécules  d’adhésion  et  les facteurs coagulants 
contribuent aussi aux CVO(1,2,3,4).  
Les  observations cliniques démontrent une relation inverse entre 
l’augmentation de l’HbF (alpha2gamma2) et la gravité de la maladie  
(5,97). 
La première évidence suggérant l’action bénéfique de l’augmentation du 
taux de l’HbF dans l’anémie falciforme vient de la description de la 
persistance héréditaire de  l’HbF(HPFH) et de ses dérivés doubles 
hétérozygotes tels que S/HPFH (6,7). 
La mutation la plus fréquente du gène gamma globine ( persistance 
héréditaire de l’HbF ), se rencontre jusqu’à l’âge adulte. Elle est due à la 
mutation du gamma globine activateur ou de la suppression d’une partie 
terminale du gène bêta globine, ce qui entraîne des taux élevés variables 
de l’HbF selon les variantes de cette mutation(8,9). 
Depuis  quelques années, plusieurs expériences cliniques plaident en 
faveur d’un effet  protecteur de l’HbF dans l’anémie falciforme(10). 
L’HbF est présente pendant la période fœtale dans le processus de 
transformation   de l’hémoglobine, elle remplace l’hémoglobine 
embryonnaire(11) . 
L’hémoglobine fœtale  pendant cette période est modulée par le gène 
gamma globine, qui devient un gène  silencieux après la naissance, ce qui 
explique la disparition de  la production de l’HbF quelques mois  après  la 
naissance .  
L’absence de l’anémie falciforme pendant la période  fœtale et  les 
premiers mois de la vie s’explique par la présence de l’HbF, qui augmente 
surtout pendant le deuxième trimestre de la grossesse .  
Les nourrissons avec l’anémie  falciforme SS développent rarement les 
signes de la maladie jusqu’à ce que leur  taux d’HbF diminue d’une façon 
significative  vers 4-5 mois. 
Les globules rouges des nouveau-nés homozygotes se falciforment aussi 
lentement que ceux de leur mère hétérozygote, une observation interprétée 
comme une autre démonstration de l’inhibition de la falciformation par 
l’HbF  (12,13). 
Les cytotoxiques  comme  la 5-azacytidine(14),  augmentent  l’HbF. Ils 
agissent  en tuant  les cellules tardives de la lignée rouge ;  et les formes 
jeunes sont prématurément concentrées  emmenant les «  programmes » 
d’augmentation   de la  production d’HbF  avec  eux. Ce médicament est 
cytotoxique, comme d’autres agents tels que la décitabine(15) et 
l’hydroxyurée (HU) chez le singe et l’être humain . Parmi ces agents, l’HU  
paraît être  le moins  toxique et  le plus facile à utiliser par administration 
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orale(47).  Par  ailleurs  sa carcinogenéité à court et à long  terme  reste  
encore à  prouver  (17,19,29).   
Huang et al (26) ont suggéré que l’HU peut induire et activer aussi bien le 
gène gamma globine que le gène alpha globine au niveau de la 
transcription ;cela a été  démontré par l’augmentation de la production de 
l’ARN(25) chez les patients avec anémie falciforme traités par l’HU. 
Selon une autre hypothèse l’HU augmente l’HbF en éliminant la 
population de  cellules falciformes de la progéniture mature des 
érythrocytes ; en conséquence, des progénitures peu différenciées 
contenant de l’HbF sont utilisées en remplacement (27). 
Claster S et  al (28) rapportent qu’il y a une multitude de groupes de 
progénitures des érythrocytes qui peut être identifiée chez les patients avec 
l’anémie falciforme, qui se distinguent les uns des autres par leur réponse 
différenciée à l’érythropoétine (31). 
D’autres travaux  montrent que la réponse à l’HU peut survenir sans qu’il 
n’y ait  une réduction  des cellules matures (32). Plusieurs études chez 
l’adulte  confortent que l’HU favorise l’augmentation ou  bien  la 
multiplication des cellules F (33, 34) ; l’une d’elles en double aveugle 
(contrôlée contre  placebo) , a aussi démontré la diminution par l’HU  de 
la fréquence des CVO  douloureuses  dans un groupe de 152 patients  
(33,34) . La fréquence  des syndromes  thoraciques  ainsi  que le nombre 
de transfusions  sanguines  avaient significativement  diminué chez  les 
patients sous HU  en comparaison de ceux sous  placebo. Les patients 
n’ont constaté les effets bénéfiques qu’après  4 mois de traitement. L’HU 
a donc une place dans le traitement de l’anémie  falciforme (29,91) et sa 
dose effective  est généralement sub-toxique . Pour diminuer la toxicité, le 
thérapeute hématologue responsable de ce traitement doit individualiser la 
dose pour chaque patient . La dose initiale est de 10 à 15 mg/kg/jour en 
une dose et  la dose maximale de 30 mg/kg/j (35). Dans une étude 
française de 64 patients atteints de cardiopathies cyanogènes et âgés de 5 à 
45 ans l’utilisation de l’HU pendant une période de 2 à 15 ans n’a pas 
montré d’effets toxiques significatifs (36). Quelques études sur le 
traitement à l’HU chez les enfants ont été publiées : Selon Scott et al, sur 
13 enfants souffrant  
d’une forme grave d’anémie falciforme une réduction des hospitalisations 
a été observée chez  10 patients pendant les douze mois de traitement à 
l’HU (37). 
La même année, Ferster et al publient une étude contrôlée en double 
aveugle contre placebo chez 22 enfants. Pendant le traitement  à l’HU, 16 
enfants  n’ont pas eu d’événements graves nécessitant une 
hospitalisation(38). 
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De Montalembert  et  al (39), dans  une  étude non contrôlée traitent par 
HU, 35  patients âgés de 3 à 20 ans  souffrant d’anémie  falciforme  avec 
CVO douloureuses  très fréquentes  pendant une durée  moyenne de 32 
mois (12 à 59 mois) . L’HU induit une augmentation de l’HbF chez  tous  
les patients avec une augmentation  maximale après  9 mois de 
traitement,qui se maintient  longtemps  après l’arrêt du traitement.  
Cette augmentation de l’HbF est dose  dépendante, mais inversement  
proportionnelle  à l’âge du  patient . La diminution du nombres de crises 
apparaît 3 mois après le début du traitement , sans lien direct  avec 
l’augmentation de l’HbF. Il n’y a pas eu de sérieuses complications  
hématologiques. 
Dans une autre étude De Montalembert (85), avec 101 patients 
pédiatriques d’âgés de 2 à 20 ans (âge moyenne 10, 9 ans) traités par HU 
pendant 22 mois, dont 36 patients pendant plus de 36 mois, constate une 
amélioration de la clinique et un désordre hématologique réversible 
presque chez tous les patients. 
Koren  et al (40) étudient dans deux centres 19 enfants malades et 
adolescents qui souffraient  de formes sévères d’anémie  falciforme. Le 
traitement par HU dure 40, 3 +/- 14mois ; en comparant les résultats 2 ans 
avant et  2 ans après l’introduction de l’HU , ils constatent  une diminution  
significative  des CVO  douloureuses  chez  les patients  avec anémie  
falciforme et chez tous les malades, une diminution  significative  des 
syndromes  pulmonaires , des crises  hémolytiques , des épisodes  de 
séquestrations  spléniques , des transfusions  sanguines , des  jours 
d’hospitalisation avec en parallèle une  augmentation de l’HbF après 3 
mois de traitement.   
Zora (41)dans une étude de 16 patients âgés de 5,3 à 18,4 ans souffrant de 
formes graves d’anémie falciforme traités par  HU pendant 6 à 50 mois 
constate une diminution des CVO douloureuses. 
Winfred et al (76)dans une étude de 28 patients avec l’âge moyen de 15 
mois souffrant d’anémie falciforme, traités par HU pendant environ 2 ans 
montrent que cette thérapie est faisable et bien tolérée, elle a une efficacité 
hématologique et retarde la dysfonction splénique. 
Sumoza  et al (77)  ont suivi  5 enfants  âgés de 3 à 16 ans souffrant 
d’anémie falciforme  et traités pendant 42 à 112 mois par HU constate une 
diminution des CVO en absence d’une toxicité hématologique majeure. 
Ce traitement a été bien toléré et a pu prévenir les attaques cérébrales et 
éviter des transfusions sanguines.  
Russell  et al  (78) dans l’étude de 68 patients âgés de 7 à 11 ans traités par 
HU pendant 12 mois soulignent  les effets bénéfiques de l’HU, avec une 
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réponse de l’augmentation de l’HbF par rapport aux doses maximales  
tolérées.   
Ferster et al (79) dans l’étude de 93 patients âgés de 8 mois à 45 ans avec 
anémie falciforme traités par HU pendant 5 ans, constatent  une 
diminution des hospitalisations,  une diminution des attaques cérébrales et 
un manque de toxicité majeure. 
Kinney  et  al (80) dans l’étude de 84 patients âgés de 5 à 15 ans avec 
anémie falciforme, traités par HU  pendant 1 ans, constatent  aussi une 
bonne réponse hématologique, avec une toxicité hématologique réversible, 
et une amélioration clinique des patients. 
Hoppe  et  al (81), Miller  et al (82)  dans leurs études avec  8 et 6  
patients âgés entre 2-5 ans et 6-17 ans respectivement  traités par HU 
constatent une augmentation de l’HbF, une diminution des hospitali- 
sations   et  des syndromes thoraciques sans toxicité majeure. 
L’effet de l’HU sur la croissance des enfants ( poids, taille, stades de 
Tanner) atteints d’anémie falciforme reste encore controversé (84,80). 
En  dehors  de l’HU, plusieurs  autres  thérapies  agissant  à différent  
niveau  physiopathologique ont  été  testées  comme : l’oxygénothérapie 
afin  de  corriger l’hypoxémie(98), l’inhalation  de  NO(99)  pour  réduire 
l’adhésion  des  cellules  sanguines  sur l’endothélium , la supplémentation  
en L-arginine(95)  afin d’augmenter la  production  du  NO, les 
programmes  transfusionnels  y  compris l’erythrocytaphérèse 
(54,98,101,102)  pour  corriger  l’anémie, l’allogreffe  de moelle (103,104) 
comme   traitement  curatif. 
Nous rapportons les résultats d’une observation  effectuée en  pédiatrie  
(HUGE) chez 5 enfants souffrant  de cas  graves d’anémie  falciforme( 
HbSS ou HbS/bêta° thalassémie) pendant 2 ans.  
Nous avons effectué les mesures des paramètres cliniques, biologiques,  
physiologiques, et analysé méticuleusement l’emploi des analgésiques 
chez ces enfants. Nous avons effectué  la comparaison de ces paramètres 2 
ans avant  l’introduction du traitement à l’HU et 2 ans après. Ensuite, nous 
avons comparé les résultats de  cette  analyse avec ceux de la littérature  
pédiatrique et adulte. 
 
II- Matériel  et méthodes : 
II a- Population étudiée : 
Nous avons analysé les cinq premiers malades consécutifs avec anémie 
falciforme, traités à l’HU pendant 2 ans, suivis à la Policlinique d’Onco-
Hématologie pédiatrique et qui présentaient des CVO. Les  CVO  
douloureuses  ont  été  classifiées  selon  leurs sévérités  en  utilisant  l’une 
des  échelles de l’évaluation  de la douleur chez  l’enfant : l’échelle  
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chiffrée de 0 à  10, où 0  est l’absence   de douleurs  et  10 la  douleur  
maximale  . Dans  cette  échelle   on    ne  différencie  que   des  douleurs  
qui  durent  plus  de 4 heures ou   de  moins  de  4  heures (Shapiro et 
al.1990).  
1-Crise légère : 
L’enfant  ne semble pas inconfortable, mais se plaint de douleurs. La durée 
des crises douloureuses est de  moins de 4heures. Sur l’échelle de 0  à  10, 
le score  est inférieur à 4. Il reçoit du paracétamol toutes les 4 heures( 
ibuprofen simultanément en cas de douleurs  ostéo-articulaires ; 10mg/kg 
toutes les  6 heures) ; avec  maintien d’hydratation orale,  chaleur locale, et 
une  prescription avant le retour à domicile de 20 doses de paracétamol 
/codéine (Codol)  à raison  de  1mg/kg/dose ou 
d’hydromorphine (Dilaudid)  en cas  de péjoration  de  la  douleur.   
 
2- Crise modérée :   
L’enfant démontre son inconfort par des grimaces, de l’irritabilité, un 
manque d’appétit, semble  malheureux et souvent inquiet, et  n’a  pas 
répondu au  traitement de crise légère. Sur l’échelle  chiffrée   ce  
comportement  correspond  à  une valeur entre  4 et 6 avec une durée  des 
douleurs de 4 heures ou plus. 
 a) Si l’enfant n’a pas encore reçu de paracétamol /codéine ou Dilaudid en 
doses appropriées, il reçoit une dose orale, et on assure l’hydratation (sans 
hyperhydratation , danger potentiel  de surcharge hydrique !), et la prise 
d’ibuprofen . 
b)Si la douleur ne s’améliore pas en 1 heure, il reçoit une dose 
parentérale de morphine ( 0,1mg/kg) . Le  traitement  continue avec  la 
codéine (ou Dilaudid) / paracétamol deux heures plus tard, et l’ibuprofen. 
L’enfant est observé pendant 1heure à la policlinique. 
c ) Si la douleur est bien contrôlée  pendant une  heure , on continue le 
traitement oral en ambulatoire( paracétamol / codéine et ibuprofen)  à la 
maison (3-4jours) avec contacts quotidiens  par téléphone. 
d )Si la douleur n’est pas bien contrôlée , ou  en cas d’échec du  traitement 
ambulatoire,  l’enfant est alors  traité comme crise grave 
3-crise grave : 
 L’enfant  est extrêmement inconfortable, agité, pleure, hurle, est 
inconsolable  et / ou a échoué au traitement des crises modérées. L’échelle  
chiffrée  correspond  à une valeur  supérieure  à 6  pour une durée  de  
douleurs  de  plus  de  4 heures .   
a)-Il reçoit une dose de morphine ( 0,1- 0,15mg/kg ) iv,  une perfusion de 
glucosalin (hydratation normale) et de l’ibuprofen ; on  l’observe  pendant  
2 heures. 
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b ) Si l’enfant reste  confortable  2 heures après le bolus, il  reçoit une 
dose orale  de paracétamol /  codéine ou Dilaudid,  on l’observe  pendant 1 
heure .  En cas de succès,  le  traitement continue  en  ambulatoire  selon 
2c) . 
c)Si la douleur revient  dans les 2 heures suivant la dose de morphine on 
répète le bolus, et on observe l’enfant 1 heure de plus. En cas  de succès, 
le  traitement  continue selon 2c ;  en cas  d’échec, il est hospitalisé pour 
traitement  par  infusion continue  de morphine (0,05mg/kg/heure) ou  
pour  surveillance  avec un  patch  transcutané de  fentanyl(Durogesic) ; il 
reçoit aussi une perfusion de maintien d’hydratation normale et de 
l’ibuprofen.  
d)A éviter : l’oxygène  en cas d’absence  d’hypoxémie, le  bicarbonate, 
l’hyperhydratation  et  la  radio du thorax sans  indication  clinique. 
A faire en urgence : saturation d’02 , FSC avec comptage des 
réticulocytes ; recherche des foyers  infectieux, souvent discrets au départ. 
En cas de fièvre, traitement adéquat d’antibiotiques. 
Critères d’inclusion : 
Nous avons inclus les enfants  de 3 à 17 ans révolus, homozygote SS  ou 
double hétérozygote HbS/-bêta° thalassémie, ayant eu au minimum  3 
CVO douloureuses  modérées à graves l’année  précédant l’étude, et Hb 
minimum  de 50g/l au début du  traitement. 
Critères d’exclusion :  
Nous avons exclu  les  enfants : 
-transfuso-dépendants ou qui ont  été  transfusés  un  mois  avant  le début  
de notre observation. 
-sans crises  modérées ou graves. 
- séropositives HIV. 
-ayant reçu un traitement par un autre agent potentiellement anti-falcifiant 
ou qui avaient un traitement  préalable avec l’HU. 
-avec au  moins un  accident vasculaire cérébral durant les  6  années 
précédentes . 
-ayant une FSC compatible avec une dépression  médullaire avant le 
traitement ( y compris une Hb < 50g/l ). 
   
II b-Protocole de traitement   par HU :   
Le traitement  initial est de 15  mg/kg/j en une dose , pour arriver à  une 
dose  finale de 30mg/kg/j . Nous  avons  augmenté  par palier de 5mg/kg/j 
chaque 8 semaines .En cas  de toxicité  hématologique  
( thrombocytes < 80 G/l et /ou réticulocytes <  80G/l ; et /ou neutrophiles 
<  2G/l ; et / ou hémoglobine < 45g/l ), le traitement est arrêté  jusqu’à 
récupération des valeurs. 
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Après “ récupération ”, le malade recommence  un nouveau cycle avec  
2.5mg/kg/j  de  moins  que  la dose précédente c’est à dire  un nouveau 
cycle de 8 semaines. Durant  tout  le traitement , le  malade reçoit de 
l’acide folique(1mg/j) (tableau 1). 
 
II c-Monitoring  et  éléments  biologiques  analysés : 
Les prélèvements sanguins (HbF) sont envoyés  au Laboratoire 
d’Hématologie  Spéciale (Dr.P.Beris HCUGE). 
Chaque  mois, nous avons mesuré le pourcentage d’HbF quantitative par 
les  méthodes  suivantes : 
1)La méthode de dénaturation alcaline ou de Betke (42) basée sur le fait 
que, l’HbF est plus résistante à une base forte ( NaOH ) que les autres Hb. 
Cette méthode permet de déterminer avec précision 
( 0,01%) de petites quantités d’HbF. 
2)La méthode de Jonxis (43, 44 ) préférable quand on suspecte un taux 
d ’HbF  supérieur à 10 %. 
3)Le pourcentage des cellules-F déterminé  par cytochimie ( 45 ) : l’HbF 
est plus résistant aux produits acides que les autres Hb ; par conséquent , 
elle n’est pas éluée du frottis sanguin frais fixé à l’éthanol à 80% et incubé 
dans un tampon acide phosphate-citrate à pH 3,3. Après ce traitement, les 
cellules contenant l’HbF sont colorées à l’éosine tandis  que les cellules 
sans HbF apparaissent comme des cellules “ fantômes ”, incolores . 
Surveillance mensuelle des  taux de  bilirubine  totale  et conjuguée, ainsi  
que  l’ASAT, l’ALAT et la créatinine,  par méthodes standards du 
Laboratoire Central  de Chimie des HCUGE. Surveillance hebdomadaire 
au départ de la FSC avec réticulocytes puis après 3 mois tous les 15 jours. 
 
Documentation et éléments cliniques analysés en cas de crises :  
Nous avons mesuré le type et la durée des CVO  douloureuse 
( selon définition à l’admission) ; le nombre de jours hospitaliers dû à une 
CVO douloureuse ; le nombre de jours avec douleur quelconque ; le 
nombre de jours d’antalgie ; le nombre de jours avec composante 
symptomatique de syndrome  pulmonaire .Les doses totales d’opiacés 
( morphine ou nubaïne) et d’autres antalgies en mg/kg pour chaque période 
de 2 ans ; les transfusions  sanguines, mesurées en cc/kg  par tranche de 2 
ans .Ces paramètres ont été comparés 2 ans avant la prise de l’HU et 2  ans 
sous traitement par l’HU.                                             
II d-Analyses  statistiques :Comme nous avons testé un seul médicament 
( HU) chez les même sujets , nous avons utilisé le test paramétrique paire 
“ paired  t-test ” ou le test non paramétrique “ Wilcoxon signed-rank 
test ”.Pour prouver la distribution  normale de ce petit groupe de patients 
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(n=5),  nous  avons  utilisé le test de normalité de Shapiro-Wilk ; si la 
valeur de “ p ” excède 0,05 la distribution  est considérée normale . Sur les 
tableaux des analyses statistiques , les écritaux en italique sont des 
variables à distribution normale établies par le Shapiro-Wilk test , donc 
permettant  le paired t-test paramétrique . Les autres valeurs sont des 
variables qui ne montrent pas  une  distribution  normale, et requièrent 
l’analyse par le test non paramétrique de Wilcoxon  signed-rank test . Les 
valeurs de p < 0,05 sont considérées statistiquement  significatives. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III- RESULTATS :  
 
La  dose  finale d’HU des  5  patients  était  en  moyenne  de 27,8+/- 3,8 
mg/kg/j, associée  à l’acide  folique 1mg/kg/j  pendant  2 ans. 
III a- vignette  des  5  patients : (4 garçon  et  1 fille) 
Patient 1-(KS) 
Anémie falciforme homozygote SS , avec déficit en G6PD ; première 
manifestation clinique  à 2 ans et 2 mois. CVO douloureuses abdominales, 
nécessitant une cholécystectomie pour  lithiase vésiculaire compliquée 
d’une cholécystite, une cholédocotomie pour cholédocolithiase, une 
duodénotomie et une sphinctérotomie .  
Deux séquestrations spléniques 6 mois avant le début du traitement par 
HU.Survenue de crises ostéoarticulaires avec à la Rx un status post 
ostéonécrose de la face  antérieure du tibia gauche et également un 
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tassement vertébral D4-D8.Crises pulmonaires moins prédominantes, mais 
avec un syndrome restrictif important aux fonctions pulmonaires. Deux 
transfusions sanguines avant notre observation. Nous l’avons inclus dans 
notre  travail  à l’âge de 5 ans et 5 mois. 
Douze  mois après l’inclusion dans notre  observation , une  splénectomie  
a  été pratiquée  pour  prévenir les séquestrations spléniques. 
Patient  2-(SA) 
Anémie falciforme homozygote SS, première manifestation clinique à 2 
ans . CVO douloureuses ostéo-articulaires ( Rx de la colonne vertébrale : 
affaissement des corps  vertébraux), et  pulmonaires (syndrome restrictif et 
atteinte interstitielle modérée  avec  trouble de la diffusion ( DLCO) aux 
fonctions pulmonaires). Plusieurs crises aplasiques  avant notre  
observation . Pas de transfusion sanguine avant l’inclusion dans notre  
travail à 9 ans. 
Patient 3-(TK) 
Double hétérozygote HbS / bêta° thalassémie ; première manifestation 
clinique de CVO  douloureuses à 2 ans et 1 mois, le plus souvent ostéo-
articulaires ; RX du thorax : tassement  des corps vertébraux ; crises 
pulmonaires avec syndrome restrictif modéré , trouble de la  diffusion( 
DLCO) et abdominales. Pas  de transfusion sanguine avant notre  travail . 
Inclusion dans notre  observation à  6 ans et 3 mois. 
 
Patient 4-(NM) 
Double hétérozygote HbS / bêta°thalassémie ; premières CVO 
douloureuses à 2 ans ,ostéo-articulaires ( tassement des corps vertébraux 
thoraciques), abdominales et pulmonaires avec 
syndrome restrictif léger à modéré , trouble de la diffusion (DLCO).  
A reçu une transfusion sanguine . Inclusion dans cette observation à 6 ans 
et 9 mois. 
Patient  5-(DI) 
Anémie falciforme homozygote SS avec alpha-thalassémie de type 2 
hétérozygote.  Premières CVO douloureuses 1 an et demi , pulmonaires 
(syndrome restrictif et interstitiel  en progression) et abdominales ; 
atrophie de la rate . Rares CVO ostéo-articulaires . Lors d’une CVO 
douloureuse 18 mois avant le début de l’observation, bloc atrio-
ventriculaire du second  degré avec dyskinésie septale sur ischémie ; 
plusieurs crises aplasiques, 5 transfusions sanguines et 2 exsanguino-
transfusions. Inclusion dans  ce travail à 6 ans et 6 mois. 
Et 6 mois avant arrêt de cette  observation, il a eu une cholécystectomie et 
une appendicectomie . 
 
18 
 
III b- Eléments cliniques généraux :      
-Adhésion à  la prise en charge clinique  satisfaisante :présence régulière  
aux visites, très peu d’obstacles  relationnels et facilité  de  contact. 
-Tous ont terminé leur  suivi  dans  notre  observation. 
-Les doses d’HU ont été   adaptées individuellement selon le protocole de 
base . 
-Il n’y a pas eu d’exclusion au cours de l’observation. 
-Contact téléphonique quotidien entre les parents et la policlinique ou les 
admissions pédiatriques en cas de CVO douloureuses. 
 
III c- Evaluation  clinique détaillée : (tableau 2)          
 
Type et durée des CVO douloureuses :  
Il existe une diminution significative des CVO douloureuses modérées et 
graves tant dans leur intensité que  dans leur fréquence ; les CVO 
douloureuses modérées passent de  1,4 avant HU versus 0,2 après HU 
(diminution de 86% , P < 0,02) et les CVO douloureuses graves de  4,8 
avant  HU versus 0,8 après HU  
( diminution de 83%  P = 0,005).   
Ces crises ont acquis un caractère léger dès le début du traitement par HU, 
avec une durée  nettement plus courte après le début du traitement par HU 
qu’avant , soit 117 jours avant HU versus 22 jours après HU (diminution 
de 81%, P = 0,0007). 
Par contre ,en comparant les CVO douloureuses 2 ans avant et 2 ans après 
la prise de l’HU, on note  une absence de diminution significative  
 
pour les CVO légères : on passe de  7,6  crises 2 avant l’HU à 6,8 crises 2 
ans après l’HU (p = 0,3). 
 
Nombre des hospitalisations : 
Le nombre des hospitalisations diminue de 4,8  (2 ans avant) 
l’introduction  de l’HU à 0,8  (2ans après) la prise de HU  
(p = 0,005 ; une diminution de 83%). 
  
Durée d’hospitalisation : 
La durée d’hospitalisation diminue significativement, elle passe de 161 
jours (2  ans avant) le traitement par HU à 9 jours ( 2ans après) HU 
( p = 0,03 ; une diminution de 94%). 
 
Nombre de jours avec douleurs  quelconques : 
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Si le nombre de jours avec douleurs quelconques était 127 (2 ans avant) 
l’introduction de l’HU, elle  diminue de  76%  après  les 2 ans  d’HU, soit 
30 jours (p = 0,007) .  
 
Nombre de jours avec syndrome pulmonaire : 
Après le début de la prise de l’HU, le nombre de jours avec un syndrome 
pulmonaire décroît de  95% : 82 jours 2ans avant l’HU à 4 jours  2 ans  
après  l’ HU( p < 0,02 ). 
 
III d- Traitement : (tableau 3) 
1-Analgésiques : 
En comparant la durée d’antalgie en jours 2 ans avant la  prise de l’HU 
chez ces enfants présentant des CVO douloureuses , nous avons  constaté 
une diminution significative de  79%   2 ans après le traitement d’HU : 
205  jours( 2ans  avant HU) et 43 jours (2ans  après HU) respectivement 
(p=0,03). 
 
 
Opiacés majeurs ( morphine , nubaïne, MST) : 
Réduction significative (de plus de 99%) des doses de morphine soit 3710 
mg/kg/ 2ans avant  HU à 32 mg/kg/ 2 ans après HU ( p = 0,005). 
Par contre les diminutions ( importantes) pour la nubaïne et le MST  
respectivement de 96%  et 97%  ne sont pas significatives.  
Opiacés  mineurs (tramadol et codéine) : 
Diminution significative( 95%, p < 0,05) pour le tramadol (Tramal), non 
significative (97% ; p = 0,25) pour la codéine-paracétamol (Codol). 
Paracétamol( en usage  isolé) : 
Réduction significative de dose pour le paracétamol de  94%  entre 19520 
mg/kg/2 ans avant HU à 1176 mg/kg/2 ans après HU 
 (p = 0,0005). 
Les AINS ( anti-inflammatoires non stéroïdiens) : 
(ibuprofen, trométhamine, acide diclofénac et méfénamique)   
Ibuprofen(Brufen) : 
Le facteur de réduction de dose est significatif (90%) : 14803 mg/kg/2 ans 
avant HU et 457 mg/kg/ 2 ans après HU (p = 0,02). 
La consommation du  kétorolac trométhamine(Toradol) diminue de 
manière significative , avec un facteur de réduction de dose de 96% : 
10837 mg/kg/ 2 ans avant HU , 377m/kg/ 2 ans après HU ( p = 0,01). 
Les diminutions d’usage , de la diclofénac ( Voltarène) et de l’acide 
méfénamique (Ponstan) sont non significatives. 
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2-Transfusions  sanguines : 
Un seul malade ( patient 5) a eu 2 épisodes d’exsanguino-transfusions 18 
mois et 6 mois avant le traitement HU et également 2 transfusions 
sanguines 24 mois et 6 mois avant le début  d’HU lors des crises 
aplasiques . Deux transfusions sanguines préchirurgicales 18 mois et 20  
mois après l’HU. 
Le patient-1 a eu deux transfusions sanguines 12 mois et 6 mois 
Avant HU( précholécystectomie) et une transfusion sanguine  
( présplénectomie) 12 mois après HU. Le patient-4 a eu une transfusion 
sanguine 6 mois avant HU lors d’une CVO. Pendant les 2 ans d’HU, les 
patients 2 , 3 et 4 n’ont pas été transfusés.  
 
III e- Analyses  biologiques :   
1-Evolution de l’HbF sous HU : 
Augmentation très significative de l’HbF par méthode de dénaturation , de  
8%  avant HU à 17,2%  après 2 ans d’HU (p < 0,03) ; et par méthode de 
Jonxis de 12 % avant d’HU à 20%  après 2 ans d’HU 
(p < 0,03) .La cytochimie (cellules-F) augmente également : 24% avant 
HU et 70% après 2 ans d’HU (p < 0,02). 
Ces augmentations se sont faites progressivement dès le début du 
traitement par HU, avec  un pic à 1 ans et ont gardé ensuite des valeurs 
légèrement plus basses jusqu’à la deuxième année.(tableau 4,5;  
figure-1) . 
 
2-Valeurs hématologiques  liées au  traitement :( tableau 5,6,7) 
Nous n’avons observé aucune  modification statistiquement significative 
de l’Hb liée à la prise de l’HU. L’hémoglobine de départ  était de 77 g/l  2 
ans avant HU , à 92 g/l  2ans  après HU (p = 0,92) (fig. 2). 
Cette augmentation non significative de l’Hb s’est produite  sans 
transfusion sanguine chez  tous les patients, hormis les patients  1et 5 qui 
ont été transfusés lors de leur chirurgie  digestive . 
Il n’y a pas de changement des réticulocytes( 404 G/l avant HU à  473 G/l 
après HU p = 0,73). Toutefois , les patients 1 et 2 , ont eu une baisse de 
réticulocytes réversibles 6 mois et 12  mois après le début du traitement 
par HU nécessitant l’arrêt transitoire du traitement . 
Il s’installe une macrocytose non significative (MCV 87 µ3 avant HU et 
103 µ3 après HU ; p=0,9 ). Trois  patients 1,2,5 sur cinq ont développé  
une macrocytose 6 mois et 12  mois  après HU. 
Deux patients 1,2 ont eu une thrombopénie réversible ( avec arrêt 
temporaire du traitement) 6 mois après HU, alors que la valeur moyenne 
des thrombocytes n’a pas changé . 
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Les neutrophiles ont  diminué de 12.6 G/l  avant HU à 7.1 G/l  après  
HU(p = 0,07) ; trois  patients 2,5,3 ont manifesté une neutropénie 
réversible 12  mois et  6 mois après  HU. Un patient 4 a supporté les 2 ans 
d’HU, sans  aucune toxicité . 
 
3-Index  d’hémolyse : 
Sachant  que, la diminution de l’hémolyse constitue l’un des effets 
bénéfiques de l’hydroxyurée en cas d’anémie  falciforme , notre  contrôle 
de l’hémolyse  s’est  basé  uniquement  sur la bilirubine totale  et  sur les 
ASAT . En l’absence  des maladies  hépatiques obstructives la diminution  
de la  bilirubine  totale   et  des ASAT  reflète  la  diminution  de 
l’hémolyse   d’autant  plus  que  les  ALAT  sont  normaux.  Les  résultats  
figurent  au  tableau  8. 
Nous  n’avons pas  dosé l’hémoglobine  libre, LDH et  Haptoglobine.  
 
4- Analyses hépatorénales liées au traitement : 
Nous n’avons observé aucune  modification  significative des analyses  
hépatorénales liées à  la prise de l’HU pendant ces 2 ans de traitement 
chez nos 5 patients ( tableau 8). 
 
 
IV- Discussion 
 
Les  thérapies  de l’anémie falciforme  particulièrement   dans les cas 
graves  testés  à  ce  jour  sont  variés  et  sont administrés  soit  pour  le 
contrôle des  épisodes  vaso-occlusives  douloureuses  soit  pour  la  
prévention  des symptômes  par  des  transfusions  dans le but  de  
diminuer  la  concentration  en  hémoglobine S(1).  Nombreux de ces 
traitements  interfèrent  contre  le  processus  de polymérisation  à  
différent  niveau physiopathologique(2). Cette  opportunité d’action   sur  
des points  différents  de la physiopathologie   pousse  à  élaborer  des  
combinaisons  en  espérant   des  effets  additifs(31)  ou synergiques  de 
plusieurs  agents pris  concomitamment  comme  cela se  fait  dans d’autres  
pathologies  comme  l’hypertension  artérielle  ou  le  cancer.  
La  thérapie génique  s’avère  difficile  à  cause  de  la complexité  du  
contrôle  génétique  de  la  lignée  érythrocytaire  hautement  spécifiée. 
Les dérivés de  l’acide butyrique  comme l’acétate  et  d’autres  acides gras   
semblent être  prometteurs  pour l’activation  des gènes spécifiques(65). 
L’administration  de  ces  molécules  induit  une   augmentation  de 
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l’hémoglobine F(71,92). Mais  d’autres  études sont nécessaires   pour  
évaluer  l’efficacité  et  la sûreté  de ces produits.    
Pour pallier  au  manque  de traitement  génétique ,une  attention  accrue  
s’est  focalisée  sur  la  transplantation  de  moelle  osseuse (103,104) qui  
malheureusement, pose  le problème  de la compatibilité  immunitaire. 
Les transfusions  sanguines  s’accompagnent  de l’allo-immunisation chez 
environ  30%  des  transfusées  avec anémie  falciforme  ce qui  est très 
élevé  par rapport   au  taux  de  5%  rencontré  dans les cas de  
transfusions  des  autres  anémies(93,94). Les  transfusions 
s’accompagnent  également  d’une  surcharge  en fer  et d’un  risque  réel  
de  transmission  de  maladies  virales.   
L’érythrocytaphérèse(105) s’avère être  une  alternative  aux  transfusions 
sanguines  car  elle  présente  moins  de  risque  de  surcharge  en fer. 
Pour  l’inhibition  de  la polymérisation  et de l’adhésion des érythrocytes, 
l’administration  du monoxyde  d’azote (NO)  a été  proposée   car ce  
dernier augmente  l’affinité en oxygène  des  érythrocytes  falciformes et 
empêche  l’action VCAM-1, qui est  une molécule d’adhésion  produite  
par les érythrocytes  (106). Mais  cette  approche  présente  des 
inconvénients   étant  donnée  que  l’augmentation de  l’affinité  en 
oxygène  stimule  la  production  des cellules  rouges. Et il  est  évident  
que  l’augmentation  des  érythrocytes  circulants  est  délétère  dans le 
cadre  de l’anémie  falciforme(107). 
L’arginine induit  une augmentation  de la production et  de l’effet  du  
NO(95).  
Des produits  agissant  sur  le  mécanisme  de   déshydratation  des cellules 
rouges  ont été développés ; longtemps pratiquées, les  dilutions avec des 
solutions  hypotoniques se sont avérés risqués   pour les  patients  en 
ambulatoire car  nécessitant  un contrôle  continue  de la natrémie. Le 
clotrimazole(108,109)   et le magnésium(111)   sont  utilisés  pour  inhiber  
la dérégulation  des deux canaux  responsables  de  la déshydratation : le 
clotrimazole-un antifongique  contre le canal Gardos activé par le 
calcium(112) et  qui  déclenche la  libération  du potassium  et de l’eau. Le 
magnésium  retarde la perte de  potassium  et d’eau  en inhibant  le canal 
K-Cl cotranspoter  dans les  cellules falciformes(110). On note une  
diminution  des douleurs  avec  ces  deux produits(113) probablement par  
une  augmentation de l’hémoglobine. Les bénéfices à  long terme restent  
encore  à déterminer. 
Concernant  l’emploi  des  cytostatiques, l’hydroxyurée  est le  seul qui 
semble   agir  sur plusieurs mécanismes de la physiopathologie de l’ 
anémie falciforme. Il augmente l’ HbF chez les patients atteints de cette 
pathologie (61), par un  mécanisme  encore inconnu . 
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L’ HU diminue aussi la polymérisation par stimulation de la formation du 
NO ( 114, 115) .En plus le  NO  joue  un  grand  rôle dans le  syndrome 
thoracique aigu  comme  vasodilatateur . 
Un  taux  bas  de NO  favorise  l’apparition  du syndrome thoracique  aigu( 
116,63). Par  inhibition de  l’érythropoïèse ,l’HU induit ( 117) une 
réticulopénie,  qui est bénéfique, car ces cellules jeunes ont la particularité 
d’adhérer sur l’ endothélium . Dans les études (30,118)chez les patients 
traités par HU, l’adhésion des cellules rouges sur l’endothélium de culture 
diminue considérablement en deux semaines  in vitro bien avant 
l’apparition de l’HbF  . 
L’HU   équilibre  les  taux  de  H202 et  de  L-sélectine , ce  qui  normalise  
la  fonction  de  neutrophiles  polynucléaires   permettant  d’éviter   leur  
immobilisation   et  le ralentissement  du flux sanguin comme  précurseur  
des crises  vaso-occlusives ( 24). 
L’HU  diminue  la  vasoconstriction  par freinage  de   l’expression  de 
gène  régulateur  de  l’endothéline-1( qui  est  un  puissant vasocons- 
tricteur), ce  qui  entraîne  une  baisse   du  taux  d’endothéline-1.  
L’HU réduit  aussi l’action d’adhésion du VCAM-1 sur l’endothélium(23). 
La légère neutropénie induite par l’ HU s’ avère être bénéfique en 
réduisant l’ampleur de l’ inflammation dans le cas d’ ischémie( 17) mais  
aussi  en diminuant  le nombre de  neutrophiles  disponibles  pour 
l’adhésion  endothéliale. Parmi les  thérapies  connues  à ce jour  l’HU 
agissant sur  plusieurs  paramètres  pathophysiologiques,  paraît  être  le  
plus  prometteur  avec  facilité  d’administration les  effets  secondaires  à  
court  et long  terme  restent  sous   haute  surveillance. Ce qui a motivé  
notre  observation  biomédicale  avec   les  résultats  que  nous  vous  
présentons.   
Tableau récapitulatif  des  traitements  du  futur. 
    
Les  différents        
traitements Curatif Prophylactique aigu 
 Allogreffe HU NO 
 Thérapie génique Clotrimazole Antiinflamatoires 
  Magnesium Inhibiteurs de  
  Arginine l'adhésion cellulaire 
    sur l'endothélium 
   Programmes   
   Transfusionnels 
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L’HU, utilisé avec succès chez les adultes gravement atteints d’anémie 
falciforme pour améliorer le cours de la maladie a été très peu employée 
chez les enfants. L’HU diminue les CVO douloureuses, améliore les 
fonctions pulmonaires , diminue le nombre de transfusions sanguines, 
améliore la perfusion cérébrale et stabilise la dysfonction splénique(96). 
Quelques études (21 ,79,61, 40) se sont concentrées sur l’évaluation et 
l’amélioration des cas sévères de l’anémie falciforme  chez  les  enfants.   
Les autres études ont principalement analysé les paramètres de laboratoire 
et la sécurité en réponse à l’ HU. 
Dans notre travail , nous avons mis l’accent sur le rôle de l’HU par  rapport  
à  l’amélioration  des  CVO douloureuses  et l’adaptation  de  la  prise  en 
charge . Puis nous avons pu  évaluer et approfondir les résultats des 
quelques études pédiatriques déjà publiées.  
Nous n’avons pas évalué systématiquement l’efficacité de l’HU sur les 
fonctions pulmonaires, cérébrale et splénique, mais  nous discuterons 
brièvement les effets bénéfiques de l’HU sur ces organes.  
 
IV a – Effets cliniques de l’HU : 
Les CVO douloureuses et répétées ( > 3/an) produisent une morbidité 
sévère chez les enfants et sont considérées chez l’adulte comme signe de 
mauvais pronostic avec mortalité précoce ( 46). 
Le premier article sur l’emploi de l’HU chez les malades atteints d’anémie 
falciforme est apparu en début des années 80, et a conclu que l’HU 
pourrait diminuer les CVO douloureuses (47). L’HU  est  un  agent oral 
identifié  qui  réduit  les  CVO chez l’adulte  avec anémie falciforme 
sévère(60). Certaines études(48,49,50) suggèrent que l’HU puisse aussi 
être bénéfique en pédiatrie, et que la réponse hématologique chez les 
enfants devait être  similaire à celle obtenue chez l’adulte. 
Certains enfants avec l’anémie falciforme sévère deviennent candidats à la 
transplantation de moelle osseuse , procédure qui augmente  leur 
morbidité et mortalité ( 52,53). 
D’autres enfants sont sujets à des transfusions sanguines régulières, qui les 
exposent à l’hémosidérose ou à des maladies infectieuses(54). 
Nous avons évalué le traitement à l’HU qui représente  une alternative 
thérapeutique intéressante dans ces 5 cas graves d’anémie falciforme 
pédiatrique, de par son efficacité potentielle et sa facilité d’administration.  
En dépit des données  sur les effets  secondaires  concernant l’absence de 
corrélation avec la leucémie,l’oncogénicité possible de l’HU reste encore 
controversée  (55,56). C’est pourquoi ce traitement est encore  
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uniquement  réservé aux enfants gravement atteints d’anémie 
falciforme(85) ; un long suivi des patients s’avère nécessaire. 
L’absence d’oncogénicité spécifiquement dans notre observation ,tout 
comme dans les études préalables chez les adultes et chez les enfants avec 
des suivis à relativement courts termes encourage l’administration de l’HU 
chez les patients sévèrement atteints d’anémie falciforme, à condition de 
sélectionner soigneusement les cas graves et de les suivre à long terme. 
Le Groupe d’Etude de Polycythemia Vera dans son rapport concernant une 
étude avec une durée moyenne de 8,6 années de suivi, a comparé 51 
patients traités par HU et 134 patients prise en charge pour des 
phlébotomies . Les investigateurs ont observé une incidence de 5,9% de 
leucémie aiguë chez les patients traités par HU en comparaison avec une 
incidence de 1,5% chez les patients avec phlébotomies(57).Cette 
différence n’est pas significative statistiquement. Par  ailleurs en revoyant 
plusieurs rapports individuels, on remarque que l’incidence de la leucémie 
parmi les patients avec des désordres myéloprolifératifs variés, qui avaient 
reçu de l’HU, varie de 5% à 15% (58). Mais, une récente étude avec un 
court suivi ne rapporte pas une augmentation de la malignité lors du 
traitement à l’HU ( 59). 
La conclusion actuelle est que les maladies de base par lesquelles on 
administre l’HU comprennent par elles- mêmes un risque élevé de 
leucémie. Au pire, l’HU pourrait accentuer une tendance oncogène dans 
les syndromes précancéreux . Par contre, dans l’anémie falciforme (non-
oncogène), l’HU ne devrait pas favoriser le développement d’une 
leucémie, ce qui semble bien le cas pour l’instant. 
Les premières études sont connues depuis 1980 et en 20 ans  d’expérience 
il est apparu que le  risque de malignité s’avère apparemment faible 
(55,19,17, 90). 
Un cas de LLA chez une fille de 10 ans 1,5 mois après le début de l’HU à 
été rapporté (87), nécessitant l’arrêt du traitement.  
Un cas de maladie de Hodgkin a été également signalé après 6 mois de 
traitement à HU, mais l’auteur conclu que cette maladie n’est pas associée 
à la prise de l’HU(51).  
La possibilité des effets adverses sur la croissance , le développement et 
les risques de cancer secondaire chez les patients traités par HU est encore  
inconnu   à long terme (79,76, 17,19). 
Dans notre  suivi clinique  des  5 patients, mais aussi dans des  études  
précédentes(33)   des effets carcinogènes  n’ont  pas  été observés . Nous 
n’avons pas vu de sérieuses complications liées à la prise de l’HU, hormis 
une myélosuppression  réversible.  
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Mais l’absence  de  processus  malins  pendant  ces  2  ans dans notre  
observation  et  dans  bien d’autres(79,76,19,17) n’est  pas  une  fiabilité  
quant à  la  sécurité  à très  long terme de ce traitement . Une grande  
prudence  devrait  être  de mise ,car  nous  reconnaissons  qu’à ce  jour, 
l’hydroxyurée   est  une molécule  qui n’a pas  bénéficié  d’un  
développement   clinique  moderne où   la  sécurité  est systématique- 
ment  appréciée  et  même  lorsque  les conditions  optimales sont  
réunies,  des  atteintes  sévères passent  longtemps inaperçues avant  qu’un  
nombre  suffisant  d’accidents  ne  surviennent et  qu’un  lien  soit établi  
avec  la  prise du  médicament.  
Nos patients ont toléré l’HU à une dose moyenne finale de 27,8 +/-3,8 
mg/kg/j, semblable à la dose maximale tolérée chez l’adulte 
( 30 mg/kg/j) rapporté par Charache et al (60)  et chez les enfants, dans les 
études  suivantes : Jayabose(61) : (20-35 mg/kg/j) , Scott (37) : 
(21,4 mg/kg/j), De Montalembert (39,85) :(20-40 mg/kg/j) ,Koren (40):  
(21,3 mg/kg/j), Zora (41):(35 mg/kg/j) ,Winfred (76) :( 20 mg/kg/j), 
Sumoza(77): (30-40mg//kg/j , Russell (78):(26,2 +/- 5,6 mg/kg/j),ainsi que 
Kinney (80), Hoppe(81), Miller (82), Maier-Redelsperger(83) Ferster 
(79),  Zimmerman (19):20-25mg/kg/j). 
Sur la  base  du suivi   hématologique  et selon la  tolérance individuelle, 
le traitement initial de 15 mg/kg/j  avec paliers successifs d’augmentation 
jusqu’à 30-35mg/kg/j  paraît être  une  posologie  adaptée. 
Nous nous sommes posés la question de savoir si l’HU peut donner une 
réponse similaire (diminuer les manifestations de la maladie) chez nos 
cinq patients gravement atteints d’anémie falciforme, comme il est décrit 
dans les études récentes pédiatriques et chez l’adulte. 
Une étude en double aveugle effectuée chez les adultes a montré que l’HU 
diminue la fréquence des CVO douloureuses à 44% par rapport aux 
contrôles non traités (33).  
De Montalembert et al(39,) rapportent une diminution des CVO 
douloureuses chez 27 enfants sur 28 qui avaient 3 crises /an avant la 
thérapie à l’HU.  
Koren et al (40) notent aussi une diminution très significative des CVO 
douloureuses . 
Zora (41)note une diminution très significative des CVO douloureuses 
(80%) chez 16 enfants.Ce qui conforte  les  résultats  d’autres études 
comme : (76, 77,78, 79,80, 81, 82, 83) . 
Dans  notre observation, les CVO douloureuses ont été stratifiées en crises 
légères, modérées ,et graves que nous avons comparées 2 ans avant et 2 
ans après la prise de l’HU. Il apparaît une diminution significative( 86 %) 
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des crises modérées qui ont acquis un caractère léger dès le début du 
traitement ,et une diminution de 83% des CVO douloureuses graves.  
Ces importantes diminutions sont attribuables en partie au petit nombre de 
patients et aussi à la chirurgie digestive de 2 patients pendant le traitement. 
L’absence de diminution des CVO douloureuses légères dans notre travail 
s’explique  en partie par la reconversion des CVO graves ou modérées en 
formes légères, faciles à traiter ambulatoirement sans opiacés majeurs. 
Ainsi, notre travail conforte l’unanimité de l’effet bénéfique de l’HU chez 
les enfants sévèrement atteints d’anémie falciforme sur l’amélioration des 
CVO ( tableau 2). 
 
 
IV b - Quantification :  
L’utilisation de l’HU chez les patients pédiatriques a donné des bons 
résultats curatifs (19). 
Dans les études pédiatriques déjà mentionnées , le nombre de jours 
d’hospitalisation avait significativement diminué pendant le traitement à 
l’HU. Dans notre travail , le nombre de jours d’hospitalisation a diminué 
de 84% .La durée en jour de chaque hospitalisation a diminuée de 94% . 
Le nombre de jours avec douleurs quelconques (graves ,modérées, 
légères) a diminué de 76% et le nombre de jours avec syndrome 
pulmonaire de 95% (tableau 2 ) . 
Ces importantes diminutions des jours d’hospitalisation représentent une 
réelle économie des frais hospitaliers et une augmentation du confort 
psychologique de l’enfant . Le traitement devient alors principalement 
ambulatoire et domiciliaire. 
 
IV c -Besoins en analgésies : 
Aucune étude précédente ni chez les adultes , ni chez les enfants n’a 
étudié précisément la consommation en analgésiques. Nous nous sommes 
donc intéressés à mesurer minutieusement les besoins en analgésiques 
chez les 5 enfants gravement atteints d’anémie falcifor- forme.  
La durée d’antalgie (en jours) 2 ans avant et 2 ans après la prise de l’HU, a 
diminué globalement de 79 %, représentant aussi une réduction massive 
des journées avec douleurs . 
En ce qui concerne les opiacés majeurs ( morphine, nubaïne, MST): 
Il y a une réduction significative de plus de 99% des doses de morphine. 
Par contre, les diminutions (importantes)  pour la nubaïne et le MST ne 
sont pas  significatives, probablement à cause du petit nombre de patients. 
Pour les opiacés mineurs (tramadol, codéine-paracétamol) : 
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la diminution est significative pour le tramadol (95%), et non significative 
pour la combinaison codéïne- paracétamol. 
L’utilisation du paracétamol a considérablement et significativement 
diminué (94%). 
Les AINS comme l’ ibuprofen et le kétorolac trométhamine voient leur 
dose réduite de 90% et  96% . Par contre , la diminution d’usage de la 
diclofénac et de l’acide méfénamique n’est pas significative. 
Ce qui précède démontre donc une diminution significative de l’emploi  
des analgésiques, en particulier  pour les opiacés majeurs, et moins pour 
les autres .Le bilan final est que, les besoins en antalgie dans les douleurs 
des enfants, sont diminués comme le montre la durée d’antalgie : 205 jours  
de traitement  2  ans avant l’HU versus 43 jours 2  ans après HU( tableau 
3).Ces besoins en analgésie chez les enfants nécessitent des analyses 
quantitatives supplémentaires détaillées . 
IV d- Les effets biologiques et hématologiques de l’HU : 
L’HU inhibe la ribonucléase  réductase et  induit une augmentation de la 
synthèse de l’HbF par un  mécanisme indéterminé(61,63). 
Dans notre observation, L’HU a induit une augmentation de l’HbF qui 
était maximale pendant la première année et qui s’est maintenue à  des 
valeurs moyennes la deuxième année. L’augmentation de l’HbF a été dose 
dépendante . Trois de nos patients 1, 2 et 5 avaient une importante 
augmentation de l’HbF . 
Les patients 3 et 4 doubles hétérozygotes HBS/bêta°thalassémie ont eu 
une augmentation  moins importante de l’HbF, et étaient mieux soulagés 
au niveau des douleurs que les trois autres patients qui ont continué à avoir 
des CVO.  
Dans l’étude de Koren et al( 40)  l’augmentation de l’HbF est importante 
après 3 mois de traitement à l’HU et encore plus significative à  6 mois. 
L’étude De Montalembert ( 39) montre  une augmentation de l’HbF 
maximale  pendant les  9  premiers mois de traitement à l’HU , et  qui se 
maintient ensuite à  des valeurs  plus basses. La réduction de la fréquence 
des CVO douloureuses est apparue 3 mois après le traitement à l’HU en 
corrélation avec l’augmentation de l’HbF. Deux patients avec une 
élévation modeste de l’HbF ont semblé être mieux soulagés de leurs 
douleurs que les autres patients avec une  augmentation  plus marquée de 
l’HbF . Cependant, aucune CVO douloureuse n’a été observée par cet 
auteur avec des taux HbF supérieurs à 15% . 
El Hazmi et al (62), montrent que la clinique s’améliore d’autant que 
l’HbF s’élève chez chaque patient. De plus la corrélation positive avec les 
paramètres hématologiques et négative avec les réticulocytes et la 
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bilirubine totale confortent le bénéfice de l’HU en parallèle avec 
l’élévation du taux d’HbF dans la réduction de l’hémolyse des GR. 
Russell (78) conclu que, l’effet de l’ HU augmente la concentration de 
l’HbF et le MCV à des doses maximales tolérées, mais diminue le nombre 
des réticulocytes et des neutrophiles. Ainsi, la réponse de l’ HbF peut être 
prédite selon les paramètres hématologiques de base en tenant compte de 
la compliance des patients . Les patients avec une HbF très basse au départ 
peuvent augmenter substantiellement leur HbF à des doses maximales 
tolérées de  l’HU. 
Plusieurs études de phases I et II ont montré une importante augmentation 
de l’HbF sans effets secondaires sérieux, permettant l’utilisation plus large 
de l’ HU ( 48,80). 
Dans notre observation, l’augmentation du MCV, variable d’un patient à 
l’autre accompagnait l’élévation de  l’HbF, et était progressive dès le 
début du traitement . 
Les études in vitro, montrent que la polymérisation de l’HbS est 
inversement proportionnelle à la concentration de l’HbF (63) , et que 
l’élévation de l’HbF par l’HU devrait minimiser la tendance à la 
falciformation . 
Dans notre observation ,les patients 2 et 5 ont présenté des CVO 
douloureuses malgré des taux d’ HbF  respectivement de 18,5% et 16% 
comme dans l’étude de Jayabose et al (61), où un patient avait toute fois sa 
troisième CVO  douloureuse malgré un niveau d’HbF de 24,1%. 
L’augmentation de l’HbF ne peut pas donc être le seul mécanisme 
d’amélioration de l’état clinique lors du traitement à l’HU (64) .  
De ce fait , les facteurs comme l’augmentation du MCV (qui diminue la 
rigidité cellulaire) , l’augmentation de la solubilité de l’Hb  et la 
diminution de l’adhérence érythrocytaire sur l’endothélium  peuvent aussi 
jouer un rôle important(66,60). 
L’étude de Scott et al (37) , montre également une augmentation 
significative de l’HbF. De cette étude et d’autres est apparue que, si une 
des réponses à l’HU est jugée par le pourcentage d’HbF, il n’est pas 
possible par contre de prédire le pourcentage final lors du traitement par 
rapport au pourcentage initial d’avant le traitement à l’HU, ni de prédire la 
réponse antalgique sur la base du taux d’HbF obtenu. 
En comparant l’évolution de  nos valeurs hématologiques à la deuxième 
année à ceux De Montalembert(39) , dans notre observation l’Hb   2 ans 
avant l’HU était de 77 g/l et de  92 g/l  2 ans après l’HU ; dans l’étude De 
Montalembert : 84 g/l   2  ans avant l’HU et 91 g/l  2ans après l’HU.  
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On constate  une augmentation non significative de l’Hb deux ans après 
HU . La conclusion pratique est ,qu’il ne se produit pas d’anémie 
progressive sous ce traitement cytostatique. 
Les réticulocytes  dans notre observation sont à 404 G/l  2 ans avant l’HU 
et 473 G/l  2 ans après l’HU ; chez De Montalembert : 424 G/l   2 ans 
avant l’HU et 277 G/l  2 ans après l’HU. 
Les thrombocytes dans notre observation sont à 575 G/l  2 ans avant l’HU 
et 590 G/l  2 ans après l’HU ; chez De Montalembert : 406 G/l   2  ans 
avant l’HU et 314 G/l  2 ans après l’HU.Les réticulocytes et les 
thrombocytes  sont donc stables ,et reflètent l’absence de toxicité 
hématologique durable à moyen terme sur les lignées érythrocytaires et 
plaquettaires. 
Dans notre  travail les neutrophiles avant l’HU sont à 12.6 G/l  2  ans avant 
et 7.1 G/l  2 ans après l’HU ; dans l’étude De Montalembert :7,6 G/l   2  
ans avant l’HU et 5,3 G/l  2 ans après l’HU.  
Les neutrophiles dans notre observation ont diminué presque de moitié 2 
ans après l’HU, diminution non significative (probablement à cause du 
petit nombre de patients), par rapport à l’étude  De Montalembert où  elle 
est significative . La diminution des neutrophiles pourrait jouer un rôle 
important dans la diminution des CVO , où ces cellules peuvent participer 
à la genèse des vaso-occlusions et à l’inflammation qui les accompagnent. 
Les augmentations des valeurs du MCV sont non significatives ( 87 µ3 2  
ans avant l’HU et 103 µ3 , 2 ans après l’HU). 
Les ALAT dans notre travail restent stables : 24 U/L  2 ans avant l’HU et 
21 U/L  2 ans après l’HU; dans l’étude De Montalembert :22,4 U/L  2  ans 
avant l’HU et 20,8 U/L  2 ans après l’HU ; ces résultats sont significatifs. 
On peut donc conclure à l’absence de toxicité hépatique de l’HU. 
Les ASAT dans notre observation étaient à 62 U/L avant l’HU et 39 U/L 2 
ans après l’HU : non significatif .Il ne semble donc pas y avoir de toxicité 
hépatique mesurable. 
La bilirubine totale dans notre observation : 51 µmol/l avant HU et 29 
µmol/l  après 2 ans d’HU ; dans l’étude De Montalembert : 39mg/l  2  ans 
avant l’HU et 38,8 mg/l après 2 ans d’HU. Ces valeurs  sont  non 
significatives.Dans notre  travail la bilirubine conjuguée : 4,2 µmol/l 2 ans 
avant l’HU et 5 µmol/l après 2 ans d’HU , ces valeurs restent inchangées 
et non significatives. 
La créatinine dans notre observation : 38,4 µmol/l  2 ans avant l’HU et 41 
µmol/l  2 ans après l’HU ; dans l’étude De Montalembert : 42,2 mg/l  
2 ans avant l’HU et 50,4 mg/l  après 2 ans d’HU ;  ces changements étant 
significatifs ,donc pas de toxicité rénale (tableaux 7,8).  
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IV e-  Autres effets secondaires de l’HU :(tableau 6) 
Les effets indésirables connus de l’HU incluent l’inhibition de la moelle 
osseuse, des troubles gastro-intestinaux, des éruptions cutanées, des maux 
de tête et des effets tératogènes potentiels. 
En ce qui concerne l’inhibition de la moelle osseuse, dans notre 
observation deux patients ont eu une thrombopénie brève après 12 mois et 
6 mois de traitement. Deux patients ont fait une neutropénie réversible à 
12 mois et 6 mois de traitement. Deux patients ont eu une réticulopénie à 
6 et 12 mois de l’HU.Ces dépressions de la moelle osseuses étaient 
rapidement réversibles à l’arrêt transitoire de l’HU.Trois patients ont 
développé une macrocytose. Un patient-4 n’a eu aucune toxicité de la 
moelle .Tout comme dans notre observation et dans  l’étude De 
Montalembert  il n’y a donc pas eu de sérieuses complications 
hématopoïétiques. 
Dans l’étude de Koren et al(40) une neutropénie profonde (mais 
asymptomatique) a été observée chez un patient et qui s’est  résolue après 
arrêt temporaire du traitement. Scott et al (37) mentionnent trois cas de 
myélotoxicité très brèves et réversibles après interruption temporaire de 
traitement d’HU.Deux des trois cas de cytopénie ont reçu ensuite des 
doses réduites. Deux des cas ont été transfusés suite à une anémie due à la 
myélotoxicité ; un cas de myélosuppression a été réattribué à l’infection à 
parvovirus B-19. 
Ces occurrences rares de myélotoxicité n’ont pas eu de conséquences 
néfastes pour les patients, comme dans les études pédiatriques précitées.   
Concernant les troubles gastro-intestinaux , dans notre travail   un 
patient-3  a eu des épisodes d’encoprésie bénigne 6 mois après le début du 
suivi, ne nécessitant pas l’arrêt de l’HU. Dans l’étude de Jayabose(61) et  
De Montalembert(39), certains patients ont eu des nausées  ne nécessitant 
pas l’arrêt de l’HU pendant leur suivi. 
Les éruptions cutanées ont été illustrées chez  notre  patient 5 par une 
hyperpigmentation des membres inférieurs 6 mois après le début du 
traitement ; la résolution spontanée, n’a pas nécessité l’arrêt de l’HU. 
Des cas d’hyperpigmentation ont été rapportés dans le traitement à l’HU 
chez les patients adultes avec une myéloïde chronique et récemment chez 
deux femmes avec une anémie traitée par HU(67), ainsi que chez De 
Montalembert( 39) . 
Un cas de rash cutané survenu à 10 jour de traitement d’HU, et un  cas  de 
lupus à 12 mois d’ HU ont nécessité l’arrêt du traitement (85). Scott et al ( 
37), signalent huit cas de rash cutané lors de la prise de l’HU; sans arrêt de 
l’HU, car les patients se sentaient mieux cliniquement. 
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Un cas d’ulcère de jambe à 23 mois de traitement à été signalé chez De 
Montalembert (85) avec arrêt de l’HU. 
Aucun de nos patients n’a présenté de céphalées  liées à la prise de l’HU 
durant les 2 ans de suivi .Scott et al ( 37) signalent sept cas de céphalées 
bénignes lors de la prise de l’HU, sans arrêt du traitement. 
Malgré quelques problèmes myélotoxiques(89), infiniment moins graves 
que ceux observés dans le traitement cytotoxique des cancers, l’HU reste 
donc un traitement de choix chez les  enfants comme chez les adultes 
gravement atteints d’anémie falciforme. Il faut toutefois procéder à une 
surveillance hématologique rigoureuse pour gérer les épisodes 
occasionnels de myélotoxicité par l’arrêt temporaire de l’HU. 
Aucun de nos patients n’a eu une infection grave  ni d’hémorragie clinique  
durant les deux ans de suivi. 
Bien que l’HU ait été désignée comme effective dans la diminution des 
CVO chez les adultes,  il reste encore un doute quant à son action sur 
certains organes ; on ne sait pas si l’HU peut prévenir ou corriger l’atteinte 
chronique de tous les organes (68,69, 70), les opinions restent encore 
controversées (76). 
Winfred(76) signale 1 cas de séquestration splénique fatale sous HU, et un 
accident vasculaire  cérébral. 
Jayabose (61) signale l’apparition d’une ostéonécrose de la tête fémorale 
malgré le traitement d’HU chez un patient  . Dans l’étude de Koren et al 
(40) , deux patients ont développé une nécrose aseptique de hanche 
pendant le traitement à l’HU.Vichinsky et Lubin (29) rapportent un 
accident  cérébrovasculaire fatal chez un patient traité par HU. 
L’apparition sous traitement de ces complications connues de l’anémie 
falciforme suggère que l’HU ne puisse pas prévenir tous les phénomènes 
vaso-occlusifs de cette maladie .   
L’épisode des vertiges mal systématisés 6 mois après le traitement chez le 
patient 4 dans notre  travail s’est  résolu spontanément sans arrêt de l’HU. 
Le patient 3 , à  6 mois de traitement s’était plaint d’hypoacousie de 
perception bilatérale transitoire avec un bilan ORL normal, sans 
interruption du traitement ; il a eu également des épisodes d’énurésie 
nocturne transitoire à 6 mois de traitement .Ces symptômes ne sont 
probablement pas en relation avec l’HU, mais ils ont  nécessité une 
vigilance supplémentaire. 
 
IV f- Autres effets bénéfiques de l’HU : 
La  plupart  des  patients  drépanocytaires  développent  une maladie  
pulmonaire chronique  caractérisée  par  un syndrome restrictif ,  associé 
parfois à un syndrome obstructif, et des  anomalies de  diffusion avec une 
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hypoxémie (96).  
Il  existe chez les  sujets  drépanocytaires un  défaut  de croissance  de  
cage thoracique pouvant  contribuer  au  syndrome  restrictif. Mais  le 
syndrome restrictif  est surtout  expliqué  par les lésions pulmonaires  
chroniques  . 
Il existe  chez l’enfant  une augmentation relative  de la capacité  de  
transfert du  monoxyde de  carbone( DLCO), liée  à un  certain degré  de  
« recrutement »  capillaire.  Du  fait  des liaisons vasculaires  répétées , on  
assiste au fil  du temps  à  une  diminution progressive de la DLCO  qui est 
généralement  abaissée  à l’âge  adulte.La fréquence du syndrome  
obstructif  est  variable  d’un  patient à un autre . 
L’utilisation de l’HU a amélioré les fonctions pulmonaires chez nos cinq 
patients.  
Nous avons illustré une  des fonctions pulmonaires de nos cinq patients :le 
patient – 5 étant  cliniquement  le  plus  atteint.  
Chez ce patient, le DLCO (diffusion du CO) moyen  2  ans  avant  le 
traitement à l’HU était de 3,2 mmol/kPa .min et de 4,72  mmol/kPa . min 
2ans après l’HU ( graphique 2 ) . 
Selon  les valeurs prédictives la capacité vitale  2 ans  avant l’HU était de 
1,48  litres(valeur  théorique-1,97litres) et de 2,03 litres(Valeur théorique-
2,20 litres) après 2 ans d’ HU ( graphique 3) . Ce  qui correspond  à 75%  
de la valeur   théorique  avant HU  et   à  92%  après HU. Selon  la  
méthode habituelle  d’interprétation des fonctions  pulmonaires ( Zapletal 
A.) une  amélioration de  plus  de  10%  des  valeurs  prédictives  après  2  
ans  parle  en faveur  d’une amélioration clinique.   
Cliniquement, le nombre de jours avec syndrome pulmonaire a 
significativement diminué (95 % ; p= 0,02) (tableau 2). 
Le succès de l’HU sur l’amélioration des fonctions pulmonaires chez les 
patients avec l’anémie falciforme  se conforte  dans  les  études  connues à  
ce jour (38). 
D’autres facteurs comme la diminution de l’adhésion des globules rouges 
sur l’endothélium et une réduction possible de l’inflammation des 
poumons peuvent aussi être contributifs. L’HU pourrait donc protéger les 
malades contre la détérioration fonctionnelle pulmonaire progressive . 
L’étude de S .Charache ( 33) chez les adultes confirme aussi la diminution 
des crises  (syndromes ) pulmonaires sous traitement d’HU. 
L’augmentation de l’Hb bien que statistiquement non significative à la 
deuxième année est toute fois compatible  à celle décrite dans les études 
pédiatriques précitées ci-dessus. Après le traitement, l’Hb de 76 g/l passe à 
92 g/l . L’HbF a augmenté de 12%  2  ans avant l’ HU à 20%   2  ans après 
l’ HU (méthode de Jonxis) et de 8%  2 ans  avant l’  
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HU à  17,2 %  ( méthode de dénaturation) après 2 ans de traitement  par 
HU (fig . 2 ; tableaux 4, 7) . 
Grâce à l’HU, nous avons pu éviter les  risques considérables de 
transfusions sanguines chez nos patients et leurs conséquences néfastes.  
Dès le début de l’HU, aucun enfant n’a été transfusé en dehors de la 
chirurgie digestive programmée des patients 1 et 5. 
Monsaingeon – Lion  et al (73) présentent le cas d’une jeune femme 
drépanocytaire homozygote âgée de 29 ans , porteuse d’ulcères de jambe 
invalidants, chez laquelle un programme transfusionnel régulier avait été 
instauré, afin d’envisager des greffes cutanées ; l’apparition d’une 
immunisation anti-érythrocytaire multiple, posant le problème de la 
sélection d’unités compatibles, a conduit à l’arrêt des transfusions. Grâce à  
un traitement d’HU, il y a eu  une amélioration clinique qui a persisté en 
l’absence de toute transfusion, un an après le début du traitement. 
Schmutz (74), rapporte le cas d’un enfant de 11 ans qui souffre d’anémie 
falciforme (HbSD) avec une sténose bilatérale des carotides 
intracrâniennes et un syndrome de moya-moya suite à des attaques 
ischémiques avec aphasie et hémiparésie droite.Ces parents (Temoins de 
Jehovah ) refusaient les transfusions sanguines .  
Après l’intervention chirurgicale bilatérale extra et intracrânienne par 
bypass, le traitement à l’HU avait augmenté le niveau HbF à 30%. Pendant 
le suivi de 28  mois, la circulation sanguine dans les artères est restée 
stable, avec diminution des séquelles neurologiques. Il n’y a plus eu 
d’attaques cérébrovasculaires pendant cette période.  
De même,Ware et al ( 69), présentent deux patients de 19 et 26 ans avec 
anémie falciforme et des antécédents d’accidents vasculaires cérébraux, 
qui ont eu une amélioration de la circulation cérébrale sans transfusion 
sanguine grâce à  l’HU.  
Dans notre travail , le patient 1 a eu une splénectomie 12 mois avant le 
traitement pour séquestrations spléniques .Le patient 5 a eu une atrophie 
de la rate avant le début de l’étude . 
Les 3 autres patients avaient des fonctions spléniques normales avant le 
début du traitement, et qui sont restées intactes durant  les 2 ans d’HU. 
L’HU a donc  probablement maintenu la fonction splénique dans ces 3 
derniers cas.  
Ceci conforte d’une part , l’étude de Olivieri et Vichinsky ( 75) sur 17 
enfants âgés de 12 ans en moyenne atteints de cas graves d’anémie 
falciforme et traités par HU pendant 18,5+/-2,1 mois, qui  montre que la 
fonction splénique chez la plupart d’entre eux est restée inchangée sous 
traitement d’HU. Et d’autre part il n’est pas établi si l’HU donnée très tôt 
dans la vie est capable de préserver la fonction  splénique(70,88).   
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Au vu des connaissances actuelles et de la possible toxicité de l’HU, 
l’utilisation de cette  dernière dans les complications de l’anémie 
falciforme devrait être investiguée dans le cadre d’autres études cliniques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V -En conclusion :  
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L’HU semble avoir des bénéfices  dans l’amélioration des CVO  chez les 
enfants, ce qui a fait l’objet principal de ce travail . 
Son utilisation doit être réserver aux enfants gravement atteints d’anémie 
falciforme, avec un suivi rigoureux clinique et biologique comme chez 
l’adulte. Notre observation conforte et réaffirme les hypothèses et 
connaissances issues  des études précédentes sur le traitement à l’HU des 
adultes et des enfants.  
D’autres études pédiatriques sont nécessaires pour évaluer les effets à long 
terme et les besoins en analgésiques de ces patients.  
Finalement, des études ultérieures et prospectives sont indiquées pour 
évaluer l’effet bénéfique possible sur la prévention et /ou le maintien des 
fonctions de la rate, des poumons et du système cérébro-vasculaire dans 
l’anémie falciforme de l’enfant. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bibliographie: 
37 
 
 
1- Castro O. Management  of sickle  cell  disease : recent  advances  and 
controversies . Br  J Haematol 1999; 107:2.  
 
2-Vichinsky E. New therapies in sickle  cell  disease . Lancet 2002; 
360:629.   
 
3-Platt OS, Brambilia DJ, Rosse WF et  al. Mortality  in  sickle  cell 
disease . Life  expectancy  and  risk  factors  for  early  death. N Engl J 
Med 2000 ; 342:1639.           
 
 4-Miller  ST,  Sleeper LA, Pegelow CH  et al. Prediction  of adverse 
outcomes in children  with sickle  cell  disease. N  Engl  J  Med   2000; 
342:83. 
  
5-Platt OS, Thorington BD, Brambilla DJ  et  al. Pain in sickle  cell 
disease: Rates  and  risk factors.  N Engl J  Med  1991; 325:11. 
 
6-  Marcus  SJ,  Kinney  TR, Schultz WH  et al.  Quantitative analysis   of  
erythrocytes containing  fetal hemoglobin( E  cells) in children  with sickle   
cell  disease. Am  J  Hematol 1997 ; 54:40. 
  
7-Forget BG. Molecular basis  of hereditary  persistence  of  fetal  
hemoglobin.Ann  N Y  Acad Sci 1998; 850:38. 
 
8- Craig JE, Rochette  J, Sampietro  M  et al. Genetic heterogeneity  in 
heterocellular hereditary persistence  of  fetal hemoglobin. Blood  1997; 
90:428. 
 
9-Craig JE , Rochette J, Fisher  CA  et  al. Dissecting the  loci 
controling  fetal  haemoglobin production on chromosomes 11p and 6q  by  
the  regressive  approach. Nat  Genet 1996; 12:58. 
 
10-Galacteros F. Drépanocytaire : physiopathologie  et  diagnostic. Rev 
Prat 1995 ; 45 : 351-60. 
  
 
 
 
 
38 
 
11- Murray N, Serjeant BE, Serjeant GR. Sickle  cell-hereditary  
persistence of  fetal haemoglobin  and  its  differentiation from other sickle  
cell  syndromes. Br  J  Haematol  1998; 69:89. 
  
12- Little JA, Dempsey NJ, Tuchman M et  al. Metabolic  persistence   of  
fetal  hemoglobin. Blood  1995; 85:1712. 
 
13- Embury SH, Steinberg  MH . Sickle  Cell  Disease. Basic   principles 
and  clinical  practice . New York: Raven Press 1994;  507-8. 
 
14-Koshy M, Dorn L,  Bressler  L  et al.  2-deoxy 5-Azacytidine  and fetal 
hemoglobin  induction  in  sickle  cell  anemia . Blood 2000; 96:2379. 
 
15-Desimone J, Koshy M,  Dorn L  et al. Maintenance  of elevated  fetal 
hemoglobin  levels  by decitabine  during  dose  interval treatment  of 
sickle  cell anemia.Blood 2002 ; 99:3905.  
 
16- Saunthararajah  Y,  Hillery  CA, Lavelle  D  et  al. Effects  on  fetal 
hemoglobin  levels, red  adhesion, and  hematopoietic  differentiation in 
patients  sickle  cell  disease. Blood  2003 ;102:3865.  
 
17- Steinberg  MH, Barton  F, Carton  O et  al. Effects  of hydroxyurée  on  
mortality  and  morbidity in  adult  sickle  cell  anemia : risks and benefits  
up  to 9  years of  treatment .JAMA 2003 ; 289:1645. 
 
18- Goldberg  MA,  Brugnara  C, Dover GJ  et  al: Treatment  of  sickle  
cell  anemia  with  hydroxyurea  and  erythropoietin. N  Eng  J Med  1990;  
323:366-372.  
 
19-Zimmerman  SA, Schultz  WH, Davis  JS  et  al . Sustained  long-term  
hematologic  efficacy  of  hydroxyurea  at  maximum  tolerated dose  in  
children  with  sickle  cell disease . Blood 2004; 103:2039.  
 
20-Davies  S, Olujohungbe  A. Hydroxyurea  for  sickle  cell  disease 
Cochrane  Database Syst Rev 2001; 2:CD002202. 
 
 
 
21- Ferster  A, Vermylen  C, Cornu  G et  al. Hydroxyurea  for  treatment  
of severe  sickle  cell anemia: A  pediatric clinical  trial . Blood  1996; 88: 
1960. 
39 
 
 
22-Liv DP, Liang CC , AO Z-h et al .Treatment of severe beta-thalassemia 
(patients) with myleran . Am J Hematol 1990 ; 33 : 50-55. 
 
23-Brun M, Bourdoulou  S , Couraud  PO  et  al. Hydroxyurée  
downregulates  endothelin-1 gene  expression  and  upregulates  
ICAM-1 gene  expression  in  cultured  human  endothelial  cells. The 
pharmacogenomics  journal 2003; 3: 215-226.  
 
24-Benkerrou  M, Delarche C, Brahimi  L  et  al.  Hydroxyurea  corrects  
the  dysregulated  L-selectin  expression  and  increased  H2O2  production  
of  polymorphonuclear   neutrophils   from  patients  with  sickle  cell  
anemia. Blood 2002; 99:2297-2303. 
  
25-Xu j, Zimmer  DB.Differential  regulation  of  A gamma  and G gamma  
fetal  hemoglobin mRNA  levels  by  hydroxyurea  and  butyrate.Exp  
hematol  1998; 26:265.  
 
26-Huang SZ, Ren  ZR, Chen  MJ  et  al . Treatment  of  beta-thalassemia  
with  hydroxyurea (HU)-effects  of  HU on globin  gene expression. Sci  
China  B. 1994 ;37(11):1350-1359. 
 
27- Rodgers GP. Spectrum  of  fetal  hemoglobin  responses   in  sickle   
cell  patients  treated  with  hydroxyurea : The  National  Institutes of  
Health  Experience . Semin  Oncol 1992; 19 : 67(suppl 9). 
 
28-Claster  S, Vichinsky  EP.  Managing  sickle  cell  disease. BMJ 
2003;327:1151-1155.   
 
29-Vichinsky  EP and Lubin BM . A cautionary note  regarding  
hydroxyurea  in sickle  cell   disease . Blood 1994 ; 83 : 1124-1128. 
 
30- Bridges KR, Barabino  GD,  Brugnara  C  et al.  A multiparameter  
analysis  of  sickle  erythrocytes  in  patients  undergoing hydroxyurea 
therapy. Blood  1996;88:4701. 
 
 
31-Rodgers  GP,  Dover  GJ,  Uyesaka  N  et  al.  Augmentation  by  
erythropoietin   of  the  fetal-hemoglobin  response  to  hydroxyurea   in  
sickle  cell  disease. N  Engl  J  Med 1993; 328: 73-80.  
 
40 
 
32-Howard LW ,  Kennedy  LD. Hydroxyurea  in  the  treatment  of  sickle  
cell  anemia . Ann  pharmacother  1997 ; 31: 1393-1396.  
 
33-Charache S,  Terrin  ML , Moore  RD  et  al . Effect of  hydroxyurea  
on  the  frequency of  painful  crises   in  sickle  cell  anaemia . N Engl J  
Med  1995 ; 332 : 1317-1322. 
 
34-Charache S , Barton  FB,  Moore  RD et  al . Hydroxyurea  and sickle  
cell  anaemia. Clinical  utility of myelosuppressive “ switching ” agent 
.The multicenter study  of  hydroxyurea  in sickle  cell  anemia 
Medecine(Baltimore) 1996 ;  75(6) : 300-326. 
 
35-Ballas SK  .Complications  of sickle  cell  anaemia  in  adults : 
Guidelines for effective  management.Cleveland Clinic  J  Med 1999 ; 66: 
49-58. 
  
36-Triadou P, Maier-Redelspergerm , Krishnamoorty R et al . Fetal 
hemoglobin  variations following hydroxyurea treatment in patients with 
cyanotic congenital heart disease. Nouv Rev Fr Hematol 1994 ; 36 : 367-
72. 
 
37- Scott JP,  Hillery CA , Brown  ER et al . Hydroxyurea  therapy  in  
children  severely affected  with sickle cell  disease.  J Pediatr  1996 ;  
128 : 820-828. 
 
38-Glover RE, Ivy ED,Orringer EP et al.Detection of nitrosylhemoglobine  
in  venous blood  in the treatement  of sickle cell  anemia  with  
hydroxyurea. Mol. Pharmacol  1999; 55: 1006-10.  
 
39- De Montalembert M , Belloy M ,  Bernaudin F et al . Three-year 
follow-up  of hydroxyurea  treatment  in  severely III  children with sickle  
cell disease . J  Pediatr  Hematol  Oncol 1997; 194 : 313-318. 
 
40- Koren A, Dora Segal-Kupershmit , Zalaman L et al .Effect of  
hydroxyurea in  sickle cell  anaemia : A clinical  trial in children  and   
teenagers  with  severe  sickle   cell  anaemia  and   sickle   cell   bêta-
thalassemia . Pediatr  Hematol  and Oncol 1999 ; 16 : 221-232. 
      
41-Zora R .H ydroxyurea therapy for diverse pediatric populations with 
sickle cell disease.Seminars in Hematology 1997; 34 : (Suppl 3) 42-47. 
 
41 
 
42-Betke K , Marti HR, Schlich I et al .Estimation of small percentages of 
Fœtal Haemoglobin .Nature 1959 ;184 :1877-1878. 
 
43-Jonxis JHP and Visser HKA .Determination of low percentages of fetal 
hemoglobin in blood of normal children. Am J Dis Child 1986;92 : 588-
591. 
 
44-Tassiopoulou A. et Loukopoulos D . Détermination de l’ HbF selon la 
méthode de Jonxis modifiée. Bulletin du centre de prévention de la 
thalassémie d’Athènes 1970. 
 
45-Betke K und Kleihauer E : Fetales und bleibendes blut-farbstoff in 
erythrozyten und erythroblasten von menschlichen feten und 
neugeborenen . Blut 1958 ; 4 : 421. 
 
46-Platt OS, Thorington BD, Brambilla DJ et al . Pain in sickle cell 
disease : rates and risk factors . N Engl  J Med 1991 ; 325 : 11-6. 
 
47-Charache S : Hydroxyurea as treatment for sickle cell anaemia. 
Hematol Oncol Clin North Am . 1991 ; 5 : 571-583 . 
 
48- Scott JP, Misiewicz VM , Labotka  RJ et al . Hydroxyurea  therapy   in  
children  severely  affected  with  sickle  cell  disease. J  Pediatr. 1996 Jun; 
128(6): 820-8. 
  
49-Stuart MJ,Setty BNY.Acute chest syndrome of sickle cell disease: a 
new light on an old problem.Curr Opin Hematol 2001;8:111-22. 
 
50-De Montalembert  M.Management   of  children  with  sickle  cell 
anemia : a collaborative  work. Arch Pediatr. 2000; 9(11):1195-201. 
 
51-Moschovi M, Psychou F ,Menegas D et al . Hodgkin’s disease in a 
child with sickle cell disease treated with hydroxyurea . Pediatr 
Hematology and Oncology  2001; 18 : 371-376. 
 
 
 
52-Vermylen C , Cornu G , Philippe M et al . Bone marrow  
transplantation in sickle cell anaemia . Arch Dis Child 1991 ; 
66 : 1195-1198. 
 
42 
 
53-Walters MC , Patience M , Leisenring W et al . Bone marrow 
transplantation for sickle cell disease .N Engl J Med 1996 ; 335 :  
369-376. 
 
54-Wayne AS , Kevy  SV, Nathan DG . Transfusion management of sickle 
cell disease. Blood 1993 ; 81 : 1109-23. 
 
55-Ho PTC , Murgo AJ. Hydroxyurea and sickle cell crisis . N Engl J Med 
1995 ; 333 : 1008.  
 
56-Charache S , Dover GJ , Moore RD et al . Hydroxyurea and sickle cell 
crisis. Reply N Engl J Med 1995 ; 333 : 1009. 
 
57-Fruchtman SM , Mack K , Kaplan ME  et al . From efficacy to 
safety :A polycythemia vera study group report on hydroxyurea in patients 
with polycythemia vera . Semin Hematol 1997; 34 : 17-23. 
 
58 -Weinfeld A , Swolin B ,Westin J . Acute leukaemia after hydroxyurea 
therapy in polycythaemia vera and allied disorders : Prospective study of 
efficacy and leukaemogenicity with therapeutic implications . Eur J 
Haematol 1994 ; 52 :134-139. 
 
59-Nand S, Stock W, Godwin J et al . Leukemogenic risk of 
hydroxyurea therapy in polycythemia vera,essential thrombocythemia , and 
myeloid metaplasia with myelofibrosis . Am J Hematol 1996 ; 52 : 42-46 . 
 
60-Charache S, Dover GJ, Moore RD et al . Hydroxyurea : effects on 
hemoglobin F production in patients with sickle cell anaemia . Blood 
1992 ; 79 : 2555-65. 
 
61-Jayabose S , Tugal O, Sandoval C et al . Clinical and hematologic 
effects of hydroxyurea in children with sickle cell anaemia . J Pediatr 
1996 ; 129 : 559-65 . 
 
 
 
62-El-Hazmi M , Al-Momen A , Kandaswamy S et al .The 
pharmacological manipulation of fetal haemoglobin : on the of  
hydroxyurea / erythropoietin combination therapy for sickle cell disease. 
Acta Haematol 1995 ; 94 : 128-134. 
 
43 
 
63-Stuart MJ, Setty BNY.Sickle cell acute chest syndrome : pathogenesis 
and rationale for treatment.Blood 1999 ; 94:1555-1560. 
 
64-Orringer EP, Blythe DSB , Johnson AE et al . Effects of hydroxyurea 
on hemoglobin F and water content in the red blood cells of dogs and of 
patients with sickle cell anaemia . Blood 1991 ; 78 :212-216. 
 
65-Faller DV,Perrine SP.Butyrate in the treatment of sickle cell disease 
and beta-thalassemia.Curr Opin Hematol 1995;2:109. 
 
66-Adragna NC , Fonseca P, Lauf PK . Hydroxyurea affects cell  
morphology , cation transport , and red blood cell adhesion in cultured 
vascular endothelial cells . Blood 1994 ; 83 : 553-560 . 
 
67-Adams-Graves P, Heltsley C, Deitcher S . Hydroxyurea in sickle cell 
disease . N Engl J Med . 1996 ; 334 : 333-334. 
 
68-Charache S . Experimental therapy for sickle cell disease : Use of 
hydroxyurea . Am J Pediatr Hematol Oncol 1994 ; 16 : 62-66. 
 
69-Ware R, Steinberg MH , Kinney TR . Hydroxyurea : An alternative to 
transfusion therapy for stroke in sickle cell anaemia . Am J of Hematol 
 1995 ; 50 : 140-143. 
 
70-Claster S ,Vichinsky E . First report of reversal of organ dysfunction in 
sickle cell anaemia by the use of hydroxyurea : splenic regeneration . 
Blood  1996 ; 88 : 1951- 1953 . 
 
71-Stamatoyannopoulos G, Blau CA,Nakamoto B et al.Fetal hemoglobin 
induction by acetate,a product of butyrate catabolism. Blood 1994; 84: 
3198. 
 
72-Product  information : Droxia (R) , hydroxyurea.  Bristol-Myers  
Squibb Co, Princeton, NJ, (revised 3/2001) reviewed 10/2001. 
 
73-Monsaingeon-Lion A , Le Pennec PY, Bridey F et al . Drépanocytaire 
homozygote en impasse transfusionnelle : évolution favorable sous 
hydroxyurée. Rev Fr Transfus . Hémobiol 1993 ;36 : 477- 484.   
 
74-Schmutz  M .Dépistage des lesions ischémiques cérébrales chez 
l’enfant drépanocytaire. Genève  2000 ; thèse médicale 10129. 
44 
 
  
75-Olivieri NF, Vichinsky EP .Hydroxyurea in children with sickle cell 
disease : impact on splenic function and compliance with therapy . J Pediatr 
Hematology Oncology 1998 ; 20 : 26-31.  
 
76-Wang MD, Wynn LW,Rogers ZR et al . A two-year pilot trial of 
hydroxyurea in very young children with sickle – cell anaemia . 
J Pediatr 2001 ; 139 : 790-796. 
 
77- Sumoza A ,De Bisotti R, Sumoza D et al . Hydroxyurea for prevention 
of recurrent stroke in sickle cell anaemia . Am J Hematology  2002 ; 71: 
161-165.   
 
78-Ware R, Eggleston E, Redding-Lallinger R et al . Predictors of  fetal 
hemoglobin response in children with sickle cell anaemia receiving 
hydroxyurea therapy . Blood  2002 ; 99 : 10-14. 
 
79- Ferster A, Tahriri P, Vermylenc C et al . Five years of experience with 
hydroxyurea in children and young adults with sickle cell disease. Blood 
2001 ; 97: 3628-3632.  
 
80-Kinney TR, Helms RW,O’Eranski E et al .Safety of hydroxyurea 
inchildren with sickle cell anaemia ; results of the HUG-KIDS study , a 
Phase I/II trial .Pediatr Hydroxyurea Group. Blood  1999; 94 :1550 -1554. 
 
81-Hoppe C ,Vichinsky E,Quirolo K et al .Use of hydroxyurea in children 
ages 2-5 years with sickle cell disease . J Pediatr Hematology and 
Oncology 2000 ; 22 : 330 - 334 . 
 
82-Miller MK , Zimmermann S A ,Schultz WH et al . Hydroxyurea 
therapy for pediatric patients with hemoglobin SC disease . J Pediatr 
Hematology and Oncology 2001 ; 23 : 306-308 . 
 
83- Maier-Redelsperger M, De Montalembert M, Flahault A et al :Fetal 
hemoglobin and F-cell responses to long-term hydroxyurea treatment in 
young sickle cell patients. Blood 1998; 91 (12):4472-4479. 
 
84-Wang MD, Helms RW, Lynn HS et al . Effect of hydroxyurea on 
growth in children with sickle cell anaemia : Results of the HUG-KIDS 
study. J Pediatr  2002 ; 140 : 225-229 . 
 
45 
 
85-De Montalembert M , Bergue M , Bernaudin  F et al . Preliminary 
report of a toxicity study of  hydroxyurea in sickle cell disease .The French 
Study Group on Sickle Cell Disease. Archives Dis Child 1999 ; 81: 437 – 
439. 
 
86- Roberts I .The role of hydroxyurea in sickle cell disease . British J 
Haematol  2003 ; 120 : 177-186 . 
 
87- Raunch A , Borromeo M, Ghafoor  A et al . Leukemogenesis of 
hydroxyurea in the treatment of sickle cell anemia . Blood 1999 ; 94 : 415a 
(abstract) . 
 
88-Ware R E , Zimmerman SA, Schultz WH et al .Hydroxyurea as an 
alternative to blood transfusion for the prevention of recurrent stroke in 
children with sickle cell disease. Blood 1999 ; 94 : 3022- 3026. 
 
89-Wilson S . Acute leukemia in a patient with sickle cell anaemia treated 
with hydroxyurea . Ann  Intern Med 2000 ; 133 : 925- 926. 
 
90-De Montalembert M , Davies SC . Is hydroxyurea leukemogenic in 
childen with sickle cell disease ? Blood 2001 ; 98 : 2878-2879. 
 
91-La Spina M , Russo G. New drugs for childhood anemia. Minerva 
Pediatr.2003 ; 55(5): 483- 498.  
 
92-Reich S, Buhrer C, Henze G et al.Oral isobutyramide reduces 
transfusion requirements in some patients with homozygous beta-
thalassemia.Blood 2000 ;96 :3357. 
 
93-Vichinsky EP,Earles A,Johnson RA et al.Alloimmunization in sickle 
cell anemia and transfusion of racially unmatched blood .N Engl J Med 
1990 ; 322 : 1617. 
  
94-Rosse WF,Gallagher D,Kinney TR et al.Transfusion and 
alloimmunization in sickle cell disease.The Cooperative Study of Sickle 
Cell Disease.Blood 1990;76:1431. 
 
95-Morris CR, Kuypers FA, Vichinsky EP et al.Arginine  therapy : a novel  
strategy  to induce  nitric oxide  production  in  sickle  cell disease. Br J 
Haematol.2000Nov;111(2):498-500.       
 
46 
 
96-Fauroux B, Muller MH, Quintet B et  al. Le poumon  drépanocytaire. 
De  l’enfant  et  l’adulte. Rev Mal Resp 1998 ; 15 : 159-168 
 
97-Diop S, Thiam  D, Cisse M  et al. New results  in  clinical severity  of  
homozygous  sickle  cell  anemia in  Dakar-Senegal. Hematol Cell  Ther 
1999; 41:217. 
 
98-Elliot P, Vinchinsky MD, Lynne D  et  al. Causes  and outcomes  of the  
acute  chest syndrome in sickle  cell  disease. N Engl J  Med 2000; 
342:1855-1865. 
 
99-Sullivan  KJ, Goodwin  SR, Evangelist J et al. Nitric  oxide succeffully  
used  to treat  acute  chest  syndrome  of  sickle  cell  disease  in  a  young  
adolescent.Crit  Care  Med 1999; 27:2563-2568. 
 
100-Pena BMG, Krauss B. Adverse  events  of  procedural  sedation  and 
analgesia in a  pediatric emergency  departement. Ann  Emerg Med 1999; 
34:483-491. 
  
101- Emre U, Miller  ST, Gutierez M et al. Effect  of  transfusion  in  
acute  chest  syndrome  of sickle  cell disease. J pedaitr 1995; 127:901-
904. 
 
102-Emre U, Miller  ST, Rao SP.Alveolar-arterial  oxygen gradient  in 
acute chest  syndrome  of sickle cell  disease. J Pediatr 1993;123: 
272-275. 
 
103-Lucarelli G, Weatherall  DJ. For  debate  : Bone marrow  
transplantation  for severe  thalassemia. Br. J. Hematol. 1991; 78: 
 300-303. 
 
104-Ferster A , De  Valck  C, Azzi  N  et  al. Bone  marrow  
transplantation  for  severe  sickle  cell  anemia. Brit. J. Haematol. 1992; 
78 : 300-303. 
 
105-Singer ST, Quirolo K, Nishi K  et al.  Erythrocytapheresis  for  
chronically  transfused children  with  sickle  cell  disease:  an  effective  
method  for maintaining  a  low hemoglobin  S  level  and  reducing  iron  
overload. J  Clin  Apheresis. 1999; 14(3):122-125. 
 
47 
 
106-Head CA, Brugnara C, Martinez-Ruiz  R et  al. Low concentrations  of  
nitric  oxide  increase  oxygen  affinity   of  sickle  erythrocytes  in  vitro 
and  in vivo.  J Clin  Invest  1997; 100:955. 
 
107-Platt  OS,  Thorington  BD,  Brambilla  DJ  et al.  Pain  in sickle  cell  
disease: rates  and risk factors. N  Engl  J Med  1991; 325:11 
 
108-Brugnara C,  de  Franceschi L, Alper  SL. Inhibition  of Ca(2+)-
dependent potassium  transport  and  cell  dehydration  in  sickle  
erythrocytes  by  clotrimazole  and  other  imidazole derivatives. J Clin  
Invest 1993 ; 92:520. 
 
109-Brugnara C, Gee B,  Armsby CC  et  al.  Therapy  with  oral 
clotrimazole induces  inhibition  of the  Gardos channel  and  reduction  of 
erythrocyte dehydration  in  patients  with sickle  cell disease. J Clin Invest  
1996; 97:1227. 
 
110- De  Franceschi  L, Beuzard Y, Brugnara  C  et  al.  Modulation  of  
potassium chloride cotransport,  potassium content, and density by  dietary 
magnesium  intake  in  transgenic SAD  mouse. Blood 1996;88 :2738. 
 
111-De Franceschi L,  Bachir  D,  Galacteros  F  et  al. Oral magnesium 
supplements  reduce  erythrocyte  dehydratation  in patients  with sickle  
cell  disease. J Clin  Invest  1997 ;100:1847. 
 
112-Rivera  A, Jarolim  P, Brugnara   C. Modulation  of Gardos  channel  
activity  by  cytokines  in sickle  erythrocytes.Blood 2002 ; 99 :357. 
 
113-Brugnara C.  Erythrocytes dehydration  in pathophysilogy  and  
treatment  of sickle cell  disease. Curr  Opin  Hematol 1995;2:132. 
 
114-Nahavandi M, Tavakkoli  F, Wyche MQ  et al. Nitric  oxide  and 
cyclic  GMP  levels  in sickle  cell  patients receiving  hydroxyurea. Br J 
Heamatol 2002;119:855. 
 
115-Gladwin  MT, Shelhamer JH, Ognibene  FP  et al.  Nitric oxyde  
donor  properties  of  hydroxyurea  in patients  with  sickle  cell  disease. 
Br J Haematol  2002;116:436. 
 
48 
 
116-Sullivan KJ, Kissoon  N, Duckworth  L J  et  al. Low  exhaled  nitric  
oxide  and  a  polymorphism  in  the NOS  gene   is associated  with  acute  
chest  syndrome. Am J  Respir   crit Care  Med  2001;  164:2186-90. 
 
117-Hillery CA, Du MC, Wang WC  et  al. Hydroxyurea   therapy  
decreases the  in vitro  adhesion  of  sickle  erythrocytes  to  
thrombospondin  and laminin. Br J  Haematol  2000; 109:322. 
 
118-Steinberg MH,  Nagel  RL, Brugnara  C. Cellular  effects  of  
hydroxyurea in  Hb  SC  disease.  Br J Haematol 1997; 98:838. 
 
119-Blood  Group serology. Safe  Blood  and Blood  Products. 
Module 3.WHO 1993 ; 12-13. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Liste  des  illustrations : 
 
Tableaux : 
Tableau 1( annexe 5) : protocole de traitement par hydroxyurée. 
Tableau 2(annexe 6) : manifestation  clinique 2 ans avant et 2 ans après 
HU. 
Tableau 3(annexe7) : évolution des doses analgésiques 2 ans avant et 2 ans 
après hydroxyurée (mg/kg/j). 
Tableau 4(annexe 8) : évolution de l’hémoglobine fétale 2 ans avant et 2 
ans après hydroxyurée. 
Tableau 5(annexe 9) : détails des caractéristiques de l’hémoglobine et de  
49 
 
l’hémoglobine fétale sous hydroxyurée 2 ans avant et 2 ans après. 
Tableau 6(annexe 10) : toxicité hématologique liée au traitement de l’ 
hydroxyurée. 
Tableau 7(annexe 11) : évolution des valeurs hématologiques 2 ans avant 
et 2 ans après  hydroxyurée.  
Tableau 8(annexe 12) : évolution des analyses biologiques 2 ans avant et 2 
ans après hydroxyurée. 
 
Figures : 
-fig. 1( annexe 1) : évolution de l’hémoglobine F 2 ans avant et 2 ans après 
hydroxyurée. 
-fig.2(annexe 2) : évolution de l’hémoglobine sous hydroxyurée.   
-fig.3(annexe 3) : fonctions pulmonaires chez le patient N° 5, 2 ans avant 
et 2 ans après le début du traitement hydroxyurée : variation de la capacité 
vitale .  
-fig.4(annexe 4) : fonctions pulmonaires chez le patient N° 5, 2 ans avant 
et 2 ans après le début  du traitement hydroxyurée : variation de la 
diffusion du CO (DLCO). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                                  
(Annexe  1) Fig 1: évolution de  l'hémoglobine F  sous 
hydroxyurée.
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(Annexe 2) Figure 2: Evolution de l'hèmoglobine sous  
hydroxyurée (Hb  en g/l)
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(Annexe 3) Fig 3: Fonctions  pulmonaires 
chez le patient N°5: variation de la  capacité 
vitale.
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(Annexe 4) Fig 4: Fonctions pulmonaires 
chez  le patient N°5: variations  de la  
diffusion du CO(DLCO)
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( annexe 5)tableau 1:protocole de traitement par hydroxyurée.
1-Dose  initiale HU
2-Dose cible
3-Augmentation:
4-Valeurs  limites inférieures (toxicité)*.
thrombocytes
et/ou   réticulocytes
et / ou neutrophiles
et / ou hémoglobine
5-Après  récupération
6-Acide folique
15mg/kg/j  en une  dose
30mg/kg/j en une  dose
Par incrément de 5mg/kg/j chaque 8
semaines
<80g/l
1mg/j pendant tout le  traitement
<80g/l
<2G/l
<45g/l
recommencer un nouveau cycle, avec
2.5mg/kg/j de moins que la dose
précédente (=nouveau cycle de 8
semaines)
* valeurs limites déterminants l' arrêt transitoire du traitement.
(Annexe 6)Tableau 2: Manifestations cliniques 2 ans avant et 2 ans après le traitement par HU.
n     Avant HU, par 2 ans(x+/- SD) Après HU, par 2 ans ( x+/- SD)      F (%) P
Crises  légères 5 7.6-/+8.9 6.8+/-5.6 11
*
crises modérées 5 1.4+/-1.14 0.2+/-0.44 86
*
Crises graves 5 4.8+/-2.2 0.8+/-0.8 83
*
Nbre d'hosp. 5 4.8+/-2.2 0.8+/-0.8 83
durée d'hosp(j) 5 161+/-39 9+/-11.2 95
Durée des crises 5 117+/-19 22+/-9 81
(J)*
Nbre de jours de 5 127+/-46 30+/-19 76
doul. quelconques
Nbre de jours de 5 82+/-55 4+/-6.1 95
synd. pulm.
* selon  définition  à  l'admission( voir pages 13-14 )
 
HU - hydroxyurée
x - moyenne
 synd.pulm. = syndrome pulmonaire.
F- facteur de réduction des doses.
( j ) = jours
0,03
0,0007
0,007
0,02
0,3
0,02
0,005
0,005
 
Avant HU(x+/-SD) Après HU(x+/-SD) F(%) P
79% 0.03
morphine 3710+/-1823 3.2+/-7.15 99% 0.005
nubaine 2220+/-4503 110+/-247 96% 0.25
1910+/-4270 50+/-111 97% 0,5
tramadol 2280+/-2336 113+/-149 95% < 0.05
codéine-paracétamol 1343+/-1861 40+/-89 97% 0.25
paracétamol 19520+/-4848 1176+/-828 94% 5E-04
ibuprofen 14803+/-9730 457+/-329 90% 0.02
kétorolac 10837+/-6370 377+/-312 96% 0.01
diclofénaque 1450+/-2210 490+/-728 66% 0.25
ac. méfénamique 1519+/-2116 195+/-315 87% 0.25
0.587%
                    durée  d'antalgie (j)          
MST
(Nalbuphine)
diazépam 550+/-1229 75+/-167
Tableau 3:Evolution des doses analgésiques 2 ans avant et 2 ans après HU( mg/kg/2ans).
43+/-17205+/-82
MST =morphini sulfas  pentahydricus.
F: facteur  de réduction  des  doses(%)
Ecritaux  en italique = variable à  distribution  normale
Ecritaux non italiques= pas  de  distribution  normale
(Annexe7)Tableau 3:Evolution des doses analgésiques 2ans avant et 2ans après HU(mg/kg/j).
Doses equiv.opioides
Equidose de morphine(0pioides)
Avant HU(x+/-SD) Avant Après F% P
11+/-15
F: facteur de réduction des  doses en %.
Ecritaux  en italique: Variable à  distribution normale
Ecritaux  non Italique=Pas  de distribution normale
MST =morphini sulfas  pentahydricus.
0.25
Diazépam 550+/-1229 75+/-167 87% 0.5
Ac. Méfénamique 1519+/-2116 195+/-315 87%
0.01
Diclofénac 1450+/-2210 490+/-728 66% 0.25
Kétorolac 10837+/-6370 377+/-312 96%
0.0005
Ibuprofen 14803+/-9730 457+/-329 90% 0.02
Paracétamol 19520+/-4848 1176+/-828 94%
95% < 0.05
Codéine-paracétamol 1343+/-1861 134+/-196 4+/-9 40+/-89 97% 0.25
Tramadol 2280+/-2336 228+/-234 113+/-149
110+/-247110+/-247 96% 0.25
MST 1910+/-4270 50+/-111 97% 0,5
Nubaine(nalbuphine) 2220+/-4503 2220+/-4503
79% 0.03
Morphine 3710+/-1823 3.2+/-7.15 99% 0.005
Après HU(x+/-SD)
Durée d'antalgie(j) 205+/-82 43+/-17
.( Annexe 8)  Tableau 4:     Evolution de l'HbF 
2 ans avant et 2 ans après HU.
Avant HU (x+/-SD) Après HU (x+/-SD) P
HbF. dénat % 8+/-2.4 17.2+/-7.3 <0.03
HbFJonxis % 12+/-2.5 20+/-8 <0.03
Cytochimie % 24+/-5.4 70+/-20 <0.02
P significatif  traduit  une augmentation  de  l'HbF  sous l'HU.
HbF. dénat- hémoglobine fœtale par méthode de dénaturation.
HbFJonxis- hémoglobine fœtale par méthode de Jonxis.
cytochimie - cellules F  par  élution  acide
HbF- hémoglobine fœtale; HU-hydroxyurée ;-x- moyenne;
(Annexe 9)
Tableau(5): Détails des  caractéristiques de  l'Hb  et  de l'HbF  sous 
 HU  2 ans  avant  et  2  ans  après  traitement.
PATIENTS
1 2 3 4 5
a b c d a b c d a b c d a b c d a b c d
T-24 81 75 80 77 70
T-12 81 8 11 78 8.2 11 84 8.6 10 83 8.1 11 72 8.5 11
T0 83 20 8 11 78 20 8.2 11 84 20 8.6 11 83 20 8.1 11 72 20 8.5 11
T12 120 60 15 24 100 80 18 22 110 80 9 12 100 80 10 14 120 100 20 32
T24 95 40 12 15 90 60 12 18 96 60 8.1 11 92 60 8.3 13 89 80 17 29
a-Hb(g/l) c - %HbF, méthode  de dénaturation .
b-cytochimie(% cellules  F)
T= mois  avant  ou après  début  du  traitement  à  l'HU. d - % HbF,   méthode  de Jonxis.
Hb HbF Cyto.HbF HbF. jonxis
T-24,T-12,T0 80 8.5 20% 10.50%
T12 110 14.5 80% 21%
T24 92.5 11.5 60% 17%
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(Annexe 10)Tableau 6:
Toxicité  hématologique  liée  au  traitement  de  
 l'hydroxyurée(HU).
                           1                    2                 3                   4                      5
           Période               T6 T12 T6 T12 T6 T12 T6 T12 T6 T12
Neutro- * * *
pénie
Thrombo- * *
pénie 
Anémie * * *
 Macro-
cytaire  
Réticulo- * * * *
pénie
T6  = 6  mois  après  début  de  l'HU.
T12 = 12  mois après début  de l'HU.
 * = toxicité (critères des HUG selon  tableau 1et selon l'article(72)).
Critères  de neutropénie  selon OMS : valeurs inférieures à 1.5G/l.
Critères de thrombopénie selon OMS :valeurs  inférieures à 150G/l.
( Référence  (119))
PATIENTS     
1 2 3 4 5
(Annexe 11)Tableau 7:Evolution des valeurs hématologiques
 2 ans avant et 2ans après HU.
Valeurs hématologiques          P
0.92
0.73
0.9
0.53
0.07
Dans  l'évolution  des  valeurs  hématologiques  le "p"  est  NS,  ce qui  traduit   
 une  non toxicité hématologique.   
Valeurs  italiques =  variables  à distribution normale
Valeurs  non  italiques =  pas  de  distribution  normale
       Thrombocytes (G/l) 575+/-416 590+/-174
  Neutrophiles(G/l)            12.6 +/- 6.9   7.1+/-2.3          
réticulocytes (G/l). 404+/-154 473+/-105
        MCV  87+/-10 103+/-17
Avant  HU(x+/-SD) / 2ans AprèsHU(x+/-SD)/2ans
       Hémoglobine( g/l) 77+/-4.4 92+/-3
(Annexe 12)Tableau  8 : Evolution des analyses biologiques
                             2 ans avant et 2 ans après HU.
P
0.16
0.85
0.94
0.65
0.8
HU- hydroxyurée
x - moyenne
Les  analyses biologiques montrent  des  P(NS);  ce qui  traduit    
une non toxicité  hépato-rénale.
Valeurs  en italiques= variables  à distribution  normale 
Valeurs  non italiques=  pas  de  distribution  normale 
(NS)=non signicatif
valeurs hépato-rénales Avant HU(X+/-SD)/2ans Après HU(X+/-SD)/2ans
bilirubine totale (Umol/l) 51+/-21 29+/-9.8
 bili. conjuguée(Umol/l). 4,2+/-3.8 5+/-3.6
ASAT(U/l) 62+/-9.7 39+/-16
ALAT( U/l). 24+/-17 21+/-10
créatinine ( Umol/l). 38.4+/-4.1 41+/-5.2
